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2-Heteroarylcarbonsaureamide 

Die Erfindung betrifft neue 2-Heteroarylcarbonsaureamide, Verfahxen zu ibxer Her- 
stellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Krankheiten und zur Verbesserung der Wahrnehmung, 
Konzentrationsleistung, Lemleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

Nikotinische. Acetylcholin-Rezeptoren (nAChR) bilden eine.groBe Familie von 
Ionenkanalen, die durch den korpereigenen Botenstoff Acetylcholin aktiviert werden 
(Galzi et al., Neuropharmacol. 1995, 34, 563-582). Ein funktioneUer nAChR besteht 
aus funf Untereinheiten, die unterschiediich (bestimmte Kombinationen von al-9- 
und pl-4,7,5,E-Untexeinbeiten) oder identisch (a7-9) sein konnen. Dies fiihrt zur 
Bildung einer Vielfalt von Subtypen, die eine unterschiedliche Verteilung in der 
Muskulatur, dem Nervensystem und anderen Organen zeigen (McGehee et al., Annu. 
Rev. Physiol 1995. 57, 521-546). Aktivierung von nAChR funrt zum Einstrom von 
' Kationen in die Zelle und zur Stimulation von Nerven- oder Muskelzellen Selektive 
Aktivierung einzelner nAChR-Subtypen bescbrankt diese Stimulation auf die Zell- 
typen, die den entsprechenden Subtyp besitzen und kann so unerwunschte Neben- 
effekte, wie z.B. die Stimutierung von nAChR in der Muskulatur, vermeiden. 
Klinische Experimente mit Nikotin und Experimente in verschiedenen Tiermodellen 
weisen auf eine Rolle von zentralen nikotinischen Acetylcholin-Rezeptoren bei Lem- 
und Gedachtnisvorgangen hin (z.B.'' Rezvani et al., Biol. Psychiatry 2QQL 49, 
258-267). Nikotinische Acetylcholinrezeptoren des alpha7-Subtyps (a7-nAChR) 
haben .eine besonders hohe Konzentration in fur Lemen und Gedachtnis wichtigen 
Himregionen, wie dem Hippocampus und dem cerebralen Cortex (Seguela et al., J. 
Neurosci. 1993. 13, 596-604). Der a7-nAChR besitzt eine besonders hohe Durch- 
lassigkeit fur Calcium-Ionen, erhoht glutamaterge Neurotransmission, beeinflusst das 
Wachstum von Neuriten und moduHert auf diese Weise die neuronale Plastizitat 
(Broide et al., Mol. Neurobiol. 1999. 20, 1-16). 
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Bestimmte JsKl-A^bicyclo[2.2.2^^ ™ 
handlung von u.a. Psychosen sind in der DE-A 37 24 059 beschrieben 

N<Aza-bicycloalM^^^ insbesondere AT-(l-Aza-bic y clo- 

[2.2.2]oct^-yl)-benzotbiophen-3-carbonsaureainide 5 werden in der WO 93/15073 
bzw. in der EP-A 485 962 als Zwischenstufen fur die Synthese von pharmazeutisch 
wirksamen Verbindungen offenbart. 

Aus der US 4,605,652 und der EP-A 372 335 sind beispielsweise ^-(1-Aza-bi-. 
c yC lo[2.2.2]oot-3-yl)-thiophen-2-carbonsaur eam id und seine gedachtnisyerbessernde 

Wirkung bekannt 

In JP-A 14 030 084 werden 1-Azabicycloalkane zur Behandlung von u. a. Demenz, 
Attention Deficit Hyperactivity Disorder und Lem- -und Gedacbtnisstorungen be- 
schrieben. 

Aus WO 02/44176, WO 02/085.901, WO 01/60821, EP-A 1 231 212 und EP-A 
1 219 622 sind weitere a7-nicotinische Acetylcholinrezeptor-Agonisten zur Behand- 
lung von Krankheiten des Zentralen Nervensystems bekannt. ' 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 




d), 



in welcher 



pj i-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
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R 2 Wasserstoff oder Ci-C6-Alkyl, 

R 3 Wasserstoff, Halogen oder Ci-C 6 - Alkyl, 

R> Wasserstoff, Halogen, Cyano, Amino, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Cr 
Ce-Alkyl, Ci-C 6 -Alkylcarbonyl, Q-C 6 -A]kylamino, Formyl, Hydroxy- 
" carbonyl, Q-OAlkoxy, Q-Ce-Alkoxycarbonyl, C-Ce-Alkyltbio, C-Qr 
Alkylcarboiaylamino, C^-AJkylsulfonylamino, C 3 -C 8 -Cycloalkylcarbonyl- 
amino, Pyrrolyl, Cj-Cfi-AIkylairiinocarbonylamino, Heterocyclylcarbonyl, 

" Phenyl oder Heterocyclyl, 
wobei.d-Ce-Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, C,-C 6 - Alkyl- 
arnmocarbonylamiBO, CrQ-ADcylammocarboxyl, Heterocyclyl oder 

Aryl, ' 

C 1 -C 6 -Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit C r C 6 -A!koxy, und 
Heterocyclyl gegebenenfaUs mit Oxo substituiert sein konnen, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Formyl, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, 
Nitro, Amino, d-Ce-Alkyl und Q-Ce-Alkoxy substituiert sind, 



und 



E 



OC, Aryl und Heteroaryl, wobei Aryl und Heteroaryl durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Cr 
* C 6 -Alkoxy und C,-C 6 -Alkyl substituiert sein kSnnen, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
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Als Solvate werden im Rahmen der Erfindung solche Fonnen der Verbindungen be- 
zeichnet, welcbe in festem oder flussigem Zustand durch Koordination mit Uisungs- 
xnittelmolekulen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser erfolgt 

Als Salze sind im Rabmen der Erfindung physiologisoh unbedenkliche Salze der er- 
findungsgemaBen Verbindungen bevorzugt. 

Physiologisoh unbedenkliche Salze der Verbindungen © konnen Saureadditionssalze 
der Verbindungen mit Mmeralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Be- 
sonders bevorzugt sind z.B. Salze mit CWorwasserstoffsanre, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure/ Toluolsulfon- 
saure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure.; 

Als Salze konnen aber auch Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispiels- 
weise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kahumsalze), Erdalkalisalze (z.B. 
Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammomak 
oder organischen Aminen wie beispielsweise Diemylamin, Triemylamin, Ethylduso- 
) propylamm, Prokain, Dibenzylamin, ^-Methylmorpholin, Dihydroabiethylamm, 
1-EphenanunoderMemylpiperidin. _ 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomer Fonnen (Enantio- 
m ere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung betrifft daher sowohl die Enantio- 
25 meren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Diese Enantiomer- 
und Diastereomer-Mischungen lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer 
einheitUchen Bestandteile trennen. 

hn Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im Allgemeinen die 
30 folgende Bedeutung: 
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r^^mj_n,-C £ -A3koxv stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
rest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
Nicht-linntierende Beispiele umfassen Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, 
tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

rr^. rmA n T -C r AIkvl stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest 
mit 1 bis 6 bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. Nicht- 
limitierende Beispiele umfassen Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert-Butyl, n- 
Pentyl und n-Hexyl. 

C^^md^^^^mmo steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Mono- 
oder Dialkylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen pro Alkylrest Nicht-limitierende Beispiele umfassen Melhyl- 
amino, Dimethylarnino, Ethylamino, Diemylamino, n-Pro P ylamino, Di-n-propylamino, 
Isopropylamino, Dnsopropylamino, tertButylarnino, Di-tert.-butylamino, n- 
Pentylamino, Di-n-pentylamino, und n-Hexylarnino, Di-n-hexylamino, Ethyl-" 
memylamino, Isopropylmemylairhno, n-Butylemylamino, n-Hexyl-i-pentylamino. 

£ 1= Q i =JffldC 1= C r A iv yi^nnvlamino steht fur einen geradkettigen oder verzweigten. 
Alkylcarbonylaminorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 
1 bis 3 Kohlenstof&tomen Nicht-limitierende Beispiele umfassen . Methylcarbonyl- 
arnino, Emylcarbonylamino, n-Propylcarbonylamino, Isopropylcarbonylarnino, 
tert3utylcarbonylarnino, n-Pentylcarbonylamino und n-Hexylcarbonylarnino. 

n r C und Cl -n r Aivyi^mocarboxvl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Mono- Oder Kalkylarninocarboxylrest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4, besonders 
bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen pro Alkylrest Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen ' Methylaminocarboxyl, Dimethylaminocarboxyl, Emylarninocarboxyl, 
Diemylaminocarboxyl, n-Propylainmocarboxyl, ^ Di-n-propylarxnnocarboxyU.Isopropyl- 
aminocarboxyl, Dusopropylarninocarboxyl, tertButylaminocarboxyl Di-tert-butyl- 
aminocarboxyl, n-Pentylaminocarboxyl, Di-n-pentylarnmocarboxyl, und n-Hexyl- 
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tpcarboxyl, Di-n-hexylarninocarboxyl, Emylmemylarninocarboxyl, Isopropyl- 
;my laminocarboxyl, n-Butylethylaminocarboxyl, n-Hexyl-i-pentylamiBOcarboxyl. 



n 1 £_^ 2 rnA r ^-AIWIarnmo^rbouvlamino stebt fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Mono- oder Dialkylammocarbonylaminorest mil 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 
• 4, besonders bevorzugt mit 1 bis 3 Koblenstoffatomen pro Alkylrest. Nicht-limitierende 
Beispieleumfassen Memylammocaroonylamino, Dimemylammocarbonylammo, Ethyl- 
arnmocarbonylarnino, Diemylammoc^onylamino, n-Propylammocaxbonylamino, Di- 
n-propylairmibcarbonylainirio, " Isppropylanmocarbonylamino, Dusopropylamino- . 
camonylaminp, tertButylammocamonylamino, Di-tert-bu1ylairunocarbonylamino, n- 
Pentylammoc^onylamixio, Di-n-pentylaimnocarbonylammo, und n-Hexylamino- 
camonylamino, Di-n-bexylanimocarbonylamino, Emylmemylarnmocamonylamino, 
Isopmpylmemylannnocarbonylammo, n-Butyiemylainmocarbonyianuno, n-Hexyl-i- 
pentylainiaocarbonylaiiiino. 

n r n.-ATkvcarbonvl stebt fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylcarbonyl-rest 
mit 1 bis 6, bevorzugt "mit 1 bis 4 KoMenstoffatomen.. Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen: Acetyl, Ethylcarbonyl, PropylcarbonyL Isopropylcarbonyl, ButylcarbonyL 
Isobutylcarbonyl, Pentylcarbonyl und Hexylcarbonyl. 

r ^AlWUnlfonvlamino stehen fur einen geradkettigen oder verzweigten AJkyl- 
sulfonylaminorest mit 1 bis 4, bevorzugt mit 1 bis 3 Kohlenstofetomen Beispielsweise 
und vorzugsweise seien genannt: Melnansulfonylamino, Ethansulfonylamino, n- 
Propansulfonylamino, Isopropansmfonylarnino, tert^utaiisulfonylamino. 

rZi^^L^- r r A1Voyvcaib011 ^ **** ^ einen Ze™^^^ oder verzweigten 
Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 6, bevorzugtmit 1 bis 4 und besonders bevorzugt mit 1 
bis 3 Koblenstoffatomen. Nicbt-limitierende Beispiele umfassen Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl und tertButoxycarbonyL. 
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CJ^_jm^liSi Aiwyn.rhnnvlamino steht fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkoxyc^rbonylammorest mit 1 bis 6, bevorzugt mit 1 bis 4 und besonders 
bevorzugt mit 1 bis 3 Kottenstoffatomen. Nicht-lmutierende Beispiele umfassen 
Memoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, n-Propoxycarbonylamino, Isopropoxy- 
carbonylarnino, tertButoxycarbonylamino, n-Pentoxycarbonylamino und n-Hexoxy- 
cafbonyiamino. 

C-OJliiir ^■^^^wi^Tbonvlamino steht fiir einen 3- bis 8-gliedrigen, vor- 
zugsweise 5-" bis 6-gliedrigen Cycloalkylcarbonylamino-Rest, Nicht-limitierende 
Beispiele umfassen Cyclopmoylcarbonylamino, Cyclobutylcarbonmylamino, Cyclo- 
pentylcarbonylamino, Cyclobexylcarbonylamino, Cycloheptylcarbonylaxnino und 
Cyclooclylcarbonylamino. 

Heteroc^elyl steht fur einen mono- oder polycyclischen, vorzugsweise mono- oder 
bicychschen, nicht-aromatischen Rest mit in der Regel 4 bis 1 0, vorzugsweise 5 bis 8 .- 
Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Hetero-Ringghedem aus der Reme 
N O, S, SO, S0 2 . Die Heterocyclyl-Reste k5nnen gesattigt oder teilweise ungesatogt 
sJin Nlcht-limitierende Beispiele umfassen 5- bis 8-gliedrige monocychsche ge- 
sattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Hetero-Ringatomen aus der Reihe O, N und 
S wie Tetrahydrofuran-2-yl, Pyrrolidin-2-yl, Pyrrohdin-3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, • 
Morpholinyl und PerhydroazepinyL 

Heteroarvl steht fur einen aromatischen, mono- oder bicychschen Rest mit 5 bis 10 
Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt 
sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann 
iiber ein Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sein. Nicht-limitierende Beispiele 
umfassen: Thienyl, Fur* Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxadiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, 
Tetrazolyl, Pyridyl, PyrimidinyL Pyridazinyl, Indolyl, IndazolyL BenzofuranyL 
Benzothiophenyl, ChinolinyL IsochinolinyL 
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T ^rocvclvlcarbonvl steht fir eine Carbonylgruppe, die mit einem mono- oder 
polycyclischen, vorzugsweise mono- oder bicyclischen, mcht-aromatischen Rest mit 
in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 
bis zu 2 Hetero-Rmgghedem aus der. Reihe N, O. S. SO, S0 2 verknupft ist. Die 

5 Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. Nicht-brm- 
tierende Beispiele umfassen Carbonylgmppen verknupft mit 5- bis 8-gliedrigen 
m onocyclischen gesattigten Heterocyclylresten mit bis zu zwei Hetero-Ringatomen 
aus der Reibe O, N und S wie Tetrahydrofuran-2-ylcarbonyl, Pyrrolidin-2-ylcarbonyl, 
Pyrrolidin-3-ylcarbonyl, Pyrrolinylcarbonyl, Piperidinylcarbonyl, Morpholinyl- 

10 carbonyl und Perbydroazepinylcarbonyl. 

Aryl steht fir einen mono- bis tricyclischen aromatischen, carbocyclischen Rest mit 
in der Regel 6 bis 10 Koblenstoff-Ringatomen. Nicbt-limitierende Beispiele urn- 
fassen Phenyl und Naphthyl. 

Halogen stebt fur Fluor, Chlor, Brom und.Iod. Bevorzugt sind Fluor, Chlor und 
Brom, besonders bevorzugt Fluor und Chlor. 

C^C, z _^C i ^mmo stehen fir einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylthio-Rest mit 1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. Nicht-limitierende Beispiele umfassen Memylthio, Bmylthio, n-Propyl- 
thio, Isopropylthio, tert-Butylthio, n-Pentylthio.und n-Hexyhhio. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen ge^gnfalls substituier t 
sind, kSnnen die Reste, soweit uichts anderes angegeben ist, ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert' sein. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel (D, in Welcher R 1 (310-1-Aza-bicyclo- 
[2 2 2]oct-3-yl bedeutet und R 2 , R 3 , R*» A, E und der Ring B die oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 



25 



30 
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Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 2 Wasserstoff 
Oder Methyl bedeutet und R 1 , R 3 , R 4 , A, E und der RiBg B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher R 2 Wasserstoff 
bedeutet und R 1 , R 3 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (D, in welcher R 3 Wasserstoff • 
oder Methyl bedeutet und R\ R 2 , R\ A, E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate, der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (D, in welcher R 3 Wasserstoff 
bedeutet und R 1 , R 2 , R 4 , A, E und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen be- . 
sitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (£), in welcher R 4 Wasserstoff, 
Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy oder 6-gliedriges 
Heterocyclyl bedeutet und R\ R 2 , R 3 , A, E. und der Ring B die'oben angegebenen 
Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser 
Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher A ein Schwefel- 
atom bedeutet und R 1 , R 2 , R 3 > R 4 , E und der Ring B die oben angegebenen Bedeu- 
tungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 
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Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher A ein Sauerstoff- 
atom bedeutet mid R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , E und der Ring B die oben angegebenen Be- 
deutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

'Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher der Ring B Benzo 
bedeutet, das gegebenenfalls durch 1 bis 3 Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Tri- 
fluormethyl, Trifluormethoxy und Ci-C 4 -Alkyl substituiert ist, und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , A 
und E die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, Salze oder 
Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), in welcher E Phenylen be- 
deutet, das gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Tri- 
fluormethoxy, Ci-Ce-Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy substituiert ist, und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , A 
und der Ring B die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie die Solvate, 
Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I) in welcher 

R 1 l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yL 

R 2 Wasserstoff oderCj-Ce-Alkyl, 

R 3 Wasserstoff, Halogen oder C]-C6-Alkyl, 

. R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C,-C 6 -Allcyl, 
Ci-Ce-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen 
Rest Hydroxy substituiert ist, 



A 



Sauerstoff oder Schwefel, 
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der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus der Reihe 
Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci-C 6 - 
Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy substituiert sind, 

und 

E OC, Arylen oder Heteroarylen, wobei Arylen und Heteroarylen durch Reste 
aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormelhyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C 6 -Alkyl und C r C 6 -Alkoxy substituiert seinkonnen,' 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 




inwelcher 

R 1 (3iO-l-Aza-bicyclo[2.2.2;|oct-3-yl, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, C-Ce-Alkyl, 
d-Ce-AIkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenenfalls durch einen 
Hydroxyrest substituiert ist, 
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und 

R b Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, d-Ce-Alkyl oder Q-Ce-Alkoxy 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 

Ebenfalls ganz besonders bevorzttgt sind Verbindungen der Fonnel <Ia), in welcher 

R 1 (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 undR 3 Wasserstoff, 

r 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, Methoxy 
oder 6-ghedriges Heterocyclyl und 

r b Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder C r C 4 - 
Alkyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 
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inwelcher 

R 1 (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl, ' 

R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, d-Ce-Alkyl, 
Ci-Ce-Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei AJkyl gegebenenfalls durch einen 
Hydroxyrest substituiert ist, und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormelhyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C 6 -Alkyl und Ci-Qj-Alkoxy 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel (lb), in welcher 
R 1 (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 undR 3 Wasserstoff, 
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R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymelhyl, Methoxy 
oder 6-gliedriges Heterocyclyl und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder d-C 4 - 
Alkyl 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 
Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel 




do), 



in welcher 



E Phenylen, 



R 4 Ci-C 6 -Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl 
caibonylamino, eine Gruppe der Formel 



H 



— (CH 2 )— N H 



wobei 



. R 5 Ci-Ce-Alkyl, 



n null, 1,2, 3 oder 4, 
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oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo substituiert ist, 
A Schwefel oder Sauerstoff, 

bedeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 

Bevorzugt betrifft die Erfindung Verbindurigen der Formel (I), in welcher 

E Phenylen, 

R 4 d-CA-Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl- 
carbonylamino, eine Gruppe der Formel 

— (CH 2 )r-N h 

O R 

wobei 
, R 5 Ci-C 4 -Alkyl, 
n null, 1 oder 2, 
oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo substituiert ist, 
A Schwefel oder Sauerstoff 
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bedeuten, sowie deren Solvate, Sake oder Solvate der Salze. 

Besonders bevorzugt betriffi die Erfindung Verbindungen der folgenden Formeln 






p-CH 3 . 






sowie 



die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Verbindungen. 



Ganz besonders bevorzugt sind Kombinationen von zwei oder mehreren der oben ge- 
nannten Vorzugsbereiche. 
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Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der erfmdungsgemaJJen 
Verbindungen, wonach man Verbindungen der Formel . 



20 



X'-E-R 4 (E), 

in welcher 

R 4 . dieobengenanntenBedeutungenhatund' - oder 

X 1 im Falle, dass E Arylen oder Heteroarylen bedeutet, fur -B(OH) 2 oder 
Me 



-Me 

" B n I _K/io stent. 



-Me 
Me 

und im Falle, dass E -OC- bedeutet, fur Wasserstoff stent, 



15 mit einer Verbindung der Formel 




(HI), 



in welcher 



R\ R 2 , R 3 , A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen besitzen und 
• X 2 fur Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder Iod, stent, 
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und die resultierenden Verbindungen (T) gegebenenfalls mit den entsprecbenden (i) 
Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ibxen Solvaten, Salzen oder 
Solvaten der Salze umsetzt. 

Die Umsetzung- der Verbindungen (3D und (HI) findet im allgemeinen in einem 
inerten losungsmittel in Gegenwart eines Ubergangsmetallkatalysators, in Gegen- 
wart einer Base und gegebenenfalls in Gegenwart von Kupfer(I)iodid start. 

Vorzugsweise wird das erfindungsgemaBe Verfabxen in einem Temperaturbereich 
von 70°C bis 1 10°C bei Normaldruck durcbgefubrt. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Etber wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder 
1^-Dimelboxyeman, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol oder Toluol, Nitro- 
aromaten wie Nitrobenzol, gegebenenfalls tt-alkylierte Carbonsaureamide wie Di- 
memylformamid, Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid oder 
cycliscne Lactame wie N-Metbylpyrrobdon. Bevorzugt sind Losungsmittel aus der 
Reihe Dimethylformamid, Dimetbylacetamid, Dimeibyisulfoxid und 1,2-Dimethoxy- 
ethan. 

Als Ubergangsmetallkatalysatoren werden bevorzugt Balladium(0)- oder Palladium- 
(H).verbindungen, insbesondere BisKdipbenylphosphanferrocenyl)-paUamum(rO- 
chlorid, DicMorbi S (triphenylpbospmn)-palladium oder Tetrakis(triphenylpbospbin)- 
paUadium(O), verwendet. 

Als Basen werden Alkalihydroxide oder -salze wie KaUumacetat, Natriumbydroxid, 
Natriumbydrogencarbonat oder Natriumcarbonat, gegebenenfalls in Form Ibxer wass- 
rigen Losungen, bevorzugt. 

Die ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen konnen analog literatur- bekannten 
Verfabxen durcbgefubrt werden, z. B. Umsetzung mit Alkinen: vgl. N. Krause et al., 
/. Org. Chem. 1998, 63, 8551; mit Ketonen, Axomaten und Alkenen: vgl. z.B. A. 
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Suzuki, Ac* Chem. Res. 1982, 15, 178ft Miyaura et al. J. Am. Chem. Soc. 1989, 
Ul 314- J K StiUe, Angew. Chem. 1986, 98, 504 und nut substituierten Airunen: 
vgl.' S. L. Buchwald et al., J. Organomet. Chem. M 576, 125ff. (siehe auch J. 
Tsuji, Palladium Reagents and Catalysts, Wiley, New York, 1995). 

Die Verbindungen (H) sind bekannt oder lassen sich analog bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen (HT) konnen durch Umsetzung von Verbindungen der Fonnel 

pJp^NH (IV), 
welcher R 1 und R 2 die oben genannten Bedeutungen besitzen, 
mit einer Verbindung der Fonnel 

inwelcher 

R 3 X 2 A und der Ring B die oben genannten 

X 3 fur Hydroxy oder Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, stent, 
hergestellt werden. 
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Die Umsetzung der Verbindungen (IV) und (V) erfolgt, falls X 3 fur Halogen stent, im 
Allgemeinen in inerten losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, be- 
vorzugt in einem Temperaturbereich von 0°C bis 50°C bei Normaldruck. 

Merte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkoblenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert-butylethex, 
Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diemylenglykoldimemylether, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdol- 
.fraktionen,- Nitroaromaten wie Nitromethan, Carbonsaureester wie Ethylacetat, 
Ketone wie Aceton oder 2-Butanon, gegebenenfalls tf-alkylierte Carbonsaureamide 
wie Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, Alkylsulfoxide wie Dimethylsulf, 
oxid, Carbonsaurenitrile wie Acetonitril oder Heteroaromaten wie Pyridin: Bevorzugt 
sind Dioxan, Dimethylformamid oder Methylenchlorid. 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Al- 
' kalicarbonate und -hydrogencarbonate wie Casiumcarbonat, Natriumhydrogen- 
carbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide wie Limiumdrisopropylamid, 
Alkylarnine wie Triemylamin oder Dhsopropylemylarnin, bevorzugt Diisopropyl- 
ethylamin oder Triemylamin, und andere Basen wie DBU. 

Die Umsetzung erfolgt, falls X 3 fur Hydroxy stent, im allgemeinen in inerten 
Losungsmitteln, in Gegenwart von Kbndensationsmitteln, gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 20 bis 50°C bei Normal- 
druck. 

Der Begriff "inerte Losungsmittel" umfasst beispielsweise Halogenkohlenwasser- 
stoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl- 
tert-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cycle 
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hexan oder Erdolfraktionen, Nitroaromaten wie Nitrometban, Carbonsaureester wie 
Ethylacetat, Ketone wie Aceton, gegebenenfalls N-alkyberte Carbonsaureamide wie 
Dimethylformamid oder Dimemylacetamid, AJlcylsulfoxide wie Dimetbylsulfoxid, 
Carbonsaurenitrile wie Acetonitril und Heteroaromaten wie Pyridin. Bevorzugt sind 
Tetiabydrofuran, Dimemylformamid, 1,2-Dicblorethan oder Metbylenchlorid. 

Kondensationsmittel im Sinne der Erfindung sind beispielsweise Carbodumide wie 
z.B. ^-Diethyl-, N,N/-Dipropyl-, N^-DiisopropyK HN-Dicyclohexylcarbodi- 

imid, w^DinMttstenfi^^ (EDC) ' "~ 

Cyclohexylcarbodiimid-^^ (PS-Carbodiirni^j Carbonyl- . 

verbinduixgen wie Caxbonyldiimidazol; 1,.2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Etbyl-5- 
pbenyl-l,2-oxazonum-3-sulfat oder 2-t e rt.-Butyl-5-methyl-isoxazobum-perchlorat; 
Acylannnoverbmdungen wie 2-Etboxy-l-etboxycaibonyl-l,2-dibydrocliinolkL; 
weiterbin Propanpbospbonsaureanbydrid, Isobutylchloroformat, Bis-(2-oxo-3-oxa- 
zolidinyl)-phospborylchlorid, Benzotriazolyloxy^^ 

hexafluorophospbat, O-CBenzotriazol-l-y^-HN^^-tetra-methyteoniurn-bexa- 
fluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-H2H)-pyridvl)-U 
fluoroborat (TPTU), O^-Azabenzotriazol-l-y^^ 

bexafluoropbosphat (HATU), BeBZoMazol-l-yloxytrisCdimethylanuno^pbospho- 
niumbexafluoro-pbospbat (BOP), und deren Miscbungen 

Gegebenenfalls kann es vorteilhaft sein, das Kondensationsmittel in Gegenwart eines 
' Hilfsnukleopbils wie beispielsweise l :Hydroxybenztriazol (HOBt) zu verwenden. 

Basen sind beispielsweise ' Alkalicarbonate und -hydrogencarbonate, wie z.B. 
Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat, organische Basen wie Alkyl- 
an^e z3. Triemylamiii, oder JV-Metbylmorpho 
aminopyridin oder Dusopropylemylamin. 

Besonders bevorzugt ist die Kombination von Ar-(3-Dimemylaminoisopropyl)-7V> 
emylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC), 1-Hydroxybenztriazol (HOBt) und Trietbyl 
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amin in Dimemylfomaamid oder von 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-N^^-tetra- 
methyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU) und Diisopropylethylamin in Dimethyl- 
formamid. 

Die Verbindungen (IV) und (V) sind bekannt oder lassen sich analog bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Bdukten synthetisieren (vgl. z.B. "Comprehensive 
HeterocycUc Chemistry", KatritzH et al., Hrsg.; Elsevier, 1996). 

So konnen beispielsweise substituierte Benzothiophen-2-carbonsauren aus ent- 
sprechend substituierten 2-Halogenbenzaldehyden durch Reaktion mit Mercapto- 
essigsauremethylester (siehe zE. A. J- Bridges et al., Tetrahedron Lett. 1992, 33, 
7499) und anschlieBender Verseifung des Esters erhalten werden: 

Synth eseschema 1: 




1. HS^A 



OCH, 



2. Verseifung des Esters 




Y = F, CI, Br . 

X 2 = Halogen oder Triflat 



Zur Synthese der entsprechenden Pyrido-Derivate ist ausgehend von 2-Halogen : 
benzonitrilen eine Reaktion mit Mercaptoessigsauremethylester zu den 3-Amino- 
benzothiophen-2-carbonsaureesternm6ghch: 
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Syntheseschema 2: 




CN 1. 



OCH, 



Y = F, CI, Br 

X 2 = Halogen oder Triflat 




Verseifung 




C0 2 CH 3 



Diazotieaing 



CQ 2 CH 3 



Das in den Ring gezeicnnete Stickstoffatom kann an einer der Positionen 1 bis 4 im 
Aromaten erne CH-Gruppe ersetzen. 

Die Aminofunktion kann durch Diazotierung entfemt werden. SchlieBncb kann der 
Ester zur Zielverbindung verseift werden. 

Substituierte Ber^furan-2-carbonsauren sind z. B. gemaB D. Bogdal et al., Tetra- 
hedron 2000. 56, 8709 zuganglicn. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich zur Verwendung als Arznehnittel 
zur Bebandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten bei Menschen und Tieren. 

Sie wirken als Agonisten am a7-nAChR und zeigen ein nicbt vorbersebbares, wert- 
volles pharmakologisches Wirkspektrum. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen aufgrund ibxer pharmakologisoben 
Eigenschaften allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Bebandlung 
und/oder Prevention von kognitiven StSrungen, insbesondere der Alzbeimerschen 
Krankheit eingesetzt werden. Wegen ihrer selektiven Wirkung-.als a7-nACbR- 



Lg A ^m-DB03 



-24- . 



Aoonisten eignen sie sich besonders zur Verbesserung der Wahmehmung, Konzen- 
Juonsleistung, Lemleistung oder Gedachtmsleistung, insbesondere nach kognitiven 
Storungen, wie sie beispielsweise bei „Mild cognitive impairment", Alters-asso- 
ziierte Lem- und GedachtnisstSrungen, Alters-assoziierte Gedachtnisverluste, 
vaskulare Demenz, Schadel-Him-Trauma, Scrdaganfall, Demenz, die nach Schlagan- 
fallen auftritt („post stroke dementia"), post-tmumatisches Schadel-Hirn- Trauma, 
allgemeine Konzentrationsstorungen, KonzentrationsstSrungen bei Kindem rmt Lern- 
und Gedachtnisproblemen, Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Alzheimersche 
Krankheit, Demenz mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontal- 
lappen einschlieBlich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche Kxankheit, Progress 
nuclear palsy, Demenz mit coriicobasaler Degeneration, Amyotrophe Lateralsklerose 
(ALS) Huntingtonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, 
Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizophrenie, Schizophrenic mit Demenz 
oder Korsakoff-Psychose auftreten. 

Die erfmdungsgemaBen Verbmdungen konnen allein oder in Kombination mit' 
anderen Wirkstoffen zur Prophylaxe und Behandlung von akuten und/oder 
chronischen Scbmerzen (fur eine Klassifizierung siehe "Classification of Chrome 
Pain, Descriptions of Chronic Pain Syndromes and Definitions of Pain Terms", 2. 
AufL, Meskey und Begduk, Hrsg, lASP-Press, Seattle, 1994) eingesetzt werden, ms- 
•' besondere zur Behandlung von Krebs-induzierten Schmerzen und chronischen neuro- 
pathischen Schmerzen, wie zum Beispiel bei diabetischer Neuropathic postherpe- 
' tischer Neuralgic peripheren Nervenbeschadigungen, zentralem Schmerz (bexspxels- 
W eise als Folge von cerebraler Ischamie) und trigeminaler Neuralgic und anderen 
chronischen Schmerzen, wie zum Beispiel Lumbago, Ruckenschmerz (low back 
pain) oder rheumatischen Schmerzen. Daneben eignen sich diese Wirkstoffe auch zur 
Therapie von primar akuten Schmerzen jeglicher Genese und von daraus resul- 
tierenden sekundaren Scranerzzustanden, sowie zur Therapie chronifizierter, ehemals 
akuter Schmerzzustande. Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen -allem oder 
in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung von Schizophrenic ernge- 
setzt werden. /■ 
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Die in vtfro-Wirkung der erfmdungsgemaBen Verbindungen kann in folgehden 
Assays gezeigt werden: 

1. Bestimmung der Affinitat von Testsubstanzen fiir a7-nACbR dnrch 
Inhibition von [ 3 H]Methyllycaconitine-Bindung an Rattenhirnmembranen 

Der f H]-Methyllycaconitine-Bindungstest ist eine Modifikation der von Davies et al. 
in Neuropharmacoi: 1999, 38, 679-690 beschriebenen Methode. 

Rattenhimgewebe (Hippocampus oder Gesamthim) wird in Homogenisierungspuffer 
(10 % w/v, 0.32 M Sucrose, 1 mM EDTA, 0.1 mM Phenylmetbylsulfonylfluorid 
(PMSF), 0.01 % (w/v) NaN 3 , pH 7.4, 4°C) bei 600 rpm in einem Glasbomogenisator 
homogenisiert Das Homogenisat wird zenlxifagiert (1000 x g, 4°C, 10 mm) und der 
Uberstand wird abgenommen. Das Pellet wird emeut suspendiert (20 % w/v) und die 
Suspension wird zentrifugiert (1000 x g, 4°C, 10 nrin). Die beiden Oberstande 
werden vereinigt und zentrifugiert (15.000 x g, 4°C, 30 min). Das so erhaltene Pellet 
wird als P2-Fraktion bezeichnet. 

Das P2-Pellet wird zweimal in Bindungspuffer (50 mM Tris-HCL 1 mM MgCl 2 , 
120 mM NaCl, 5 mM Kfl, 2 mM CaCl 2 , P H 7.4) suspendiert und die Suspension 
wird zentrifugiert (15.000 x g, 4°C,30min). 

Der Riickstand wird in Bindungspuffer fesuspendiert und in einem Volumen von 
250ul (Membranproteinmenge 0.1 - 0.5 mg) in Gegenwart von 1-5 nM [ 3 H]-Methyl- 
lycaconitin 0.1 % (w/v) BSA (bovines Serumalbumin) und verschiedenen 
Konzentrationen der Testsubstanz fur 2.5 h bei 21°C inkubiert AnschheBend wird in 
Gegenwart von 1 uM a-Bungarotoxin oder 100 uM Nicotin oder 10 uM MLA 
(Mefhyllycaconitin) inkubiert 
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Die Inkubation wird durch Zugabe von 4 ml PBS (20 mM Na 2 HP0 4 , 5 nM KH 2 P0 4 , 
' 150 mM NaCl, pH 7.4, 4°C) und Filtration durch Typ A/E glass fibre filters (Gelman 
Sciences), die vorher 3 h in 0.3 % (v/v) Polyemylenimin (PEI) eingelegt waren, be- 
endet. Die Filter werden zweimal mit 4 ml PBS (4°C) gewaschen und die gebundene 
Radioaktivitat wird durch SzintUlationsmessung bestimmt. Alle Tests werden als 
Dreifacbbestimmungen durchgefuhrt. Aus dem IC 5 o-Wert der Verbindungen (Kon- 
zentration der Testsubstanz, bei der 50 % des am Receptor gebundenen Liganden 
verdrangt werden), der Dissoziationskonstante K D und der Konzentxation L von 
[ 3 H]Methyllycaconitin wurde die Dissoziationskonstante K s der Testsubstanz nach 
. der Gleichung Kj -IGso/a+I^D) bestimmt. ... 

Anstelle von [ 3 H]-Methyllycaconitin konnen auch andere a7-nAChR-selektive 
Radiohganden wie z.B. .[" 5 I]-a-Bungarotoxin oder unselektive nAChR-Radio- 
liganden gemeinsam mit Inhibitoren anderer nAChR eingesetzt werden. 



Representative in-vitro 
Tabelle A wiedergegebem 



Wirkdaten fur die erfindungsgemaBen Verbindungen sind in 



Tabelle A 



BeispiellSfr.. 


iq-Wert (nM) 


3 


60 


. 4 


24 


17 


17 


19 


20 


20 


1,6 


73 


<1 


75 


<0,1 


76 


3,3 


90 


14 
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Beispiel Nr. 


Ki-Wert (nM) 


102 


62 


108 


17 


116 


17 


130 


26 



Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von kognitiven 
Storungen kann in folgenden Tiermodellen gezeigt werden: 



2. Objekt-Wiedererkennungstest 

Der Objekt-Wiedererkennungstest ist ein Gedachtnistest. Er misst die Fahigkeit von 
Ratten (und Mausen), zwischen bekannten und unbekannten Objekten zu untex- 
scheiden. 

Der Test ist bei Blokland et aL. NeuroReport 1998, .9, 4205-4208; A.Ennaceur et al,: 
Behav. Brain Res. 1988, 31, 47-59; A. Ennaceur et al., Psychopharmacology 1992, 
109, 321-330; und Prickaerts et al., Eur. J. Pharmacol. 1997, 337, 125-136 be- 
schrieben. 

In einem ersten .Durcbgang wird eine Ratte in einer ansonsten leeren grSBeren Be- 
obachtungsarena mit zwei identiscben Objekten konfrontiert Die Ratte wird beide 
Objekte ausgiebig untersuchen, db. besbhnuffeln und beruhren. In einem zweiten 
Durcbgang, nach einer Wartezeit von 24 Stunden, wird die Ratte emeut in die Be- 
obachtungsarena gesetzt Nun ist eines der bekannten Objekte durcb ein neues, unbe- 
kanntes Objekt ersetzt Wenn eine Ratte das bekannte Objekt wiedererkennt, wird sie 
vor allem das unbekannte Objekt untersuchen. Nach 24 Stunden bat eine Ratte je- 
doch normalerweise vergessen, welches Objekt sie bereits im ersten Durchgang 
untersucht hat, und wird daher beide Objekte gleichstark inspektieren Die Gabe 
einer Substanz mit lern- und gedachtnisverbessernder. Wirkung kann dazu fuhren, 
dass eine Ratte das bereits 24 Stunden vorher im ersten Durchgang. gesehene Objekt 
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wiedererkennt. Sie wixd dann das neue unbekannte Objekt ausfflhrlicher untersuchen 
als das bereits bekannte. Diese Gedachtmsleistung wird in einem Diskriminations- 
index ausgedriickt. Bin Diskkninationsindex von Null bedeutet, dass die Ratte beide 
Objekte, das alte und das neue, gleichlang untersucht; d.h. sie hat das alte Objekt 
nicht wiedererkannt und reagiert auf beide Objekte als waren sie neu. Bin 
Diskrirnmauonsindex groBer Null bedeutet, dass die Ratte das neue Objekt langer 
inspektiert als das alte; d.h. die Ratte bat das alte Objekt wiedererkannt 

3. Sozialer Wiedererkenniingstest: 

Der Soziale Wiedererkennungstest ist ein Test zur Prufung der lem- oder gedachtnis-- 
verbessemden Wirkung von Testsubstanzen. 

Adulte Ratten, die in Gruppen gebalten werden, warden 30 Minuten vor Testbeginn 
einzeln in Testkafige gesetzt Vier Minuten vor Testbeginn wird das Testtier in eme 
Beobachtungsbox gebracht Nach dieser Adaptationszeit wird ein juveniles Tier zu 
dem Testtier gesetzt und 2 Minuten lang die Zeit gemessen, die das adulte Tier das 
juvenile Tier investigiert (Trial 1). Gemessen werden die deutlich auf das Jungtxer 
gerichteten Verbaltensweisen, <Lb, ano-genitale Inspektion, Verfolgen sowie FeU- 
pflege, bei denen das Alttier einen Abstand von hochstens 1 cm zu dem Jungtier bat 
Danach wird das juvenile Tier herausgenommen und das adulte in seinem Testkafig 
belassen (bei 24 Stunden Retention wird das Tier in seinen Heimkafig zuruckge- 
setzt). Vor oder nach dem ersten Test wird das adulte Testtier mit Testsubstanz be- 
handelt Je nach Zeitpunkt der Behandlung kann das Erlemen oder das Speichern der 
Information uber das Jungtier durch die Substanz beeinflusst werden. Nach einem 
festgelegten Zeitraum (Retention) ' wird der Test wiederholt (Trial 2). Je grSBer dre 
Differenz zwischen den in Trials 1 und 2 ermittelten Investigationszeiten, desto 
besser hat sich das adulte Tier an das Jungtier erinnert 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich zur Verwendung als Arzneimittel 
fur Mensclien und Tiere. . 
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Zur vorliegenden Erfindung geh5ren auch pharmazeutische Zubereitungen, die neben 
inerten, rncht-toxischen, phannazeutisch geeigneten Hilfs- und Tragerstoffen erne 
Oder mehrere erfmdungsgemaBe Verbindungen enthalten, oder die aus emexn oder 
xnehreren erfindungsgemaBe Verbindungen bestehen, sowie Verfahren zur Herstel- 
lung dieser Zubereitungeii. 

Die erfindungsgemsJien Verbindungen sollen in diesen Zubereitungen in einer Kon- 
sentrstion vonO.l bis 99,5 Gew.-%, bevorzugt von 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein. 

Keben den erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen die phannazeutischen Zuberei- 
tungen auch andere pharmazeutisclie Wirkstoffe enthalten. 

Die oben aufgefuhrten phannazeutischen Zubereitungen kSnnen in iiblicher Weise 
nach bekannten Methoden hergestellt werden. 

• Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die iiblichen Formulierungen 
uberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxrscher, 
pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder I^sungsmittel. Hierbei soli die thera- 
peuusch wirksarne Verbindung jeweils.in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90 Gew.-% der Fonnuherung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sand, 
um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formuherungen werden beispielsweise durch Verstrecken der Wirkstoffe xnit 
Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von 
Emulgiermitteln und/oder Dispergiemutteln, hergestellt, wobei zB. im Fall der Be- 
nutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsnuttel 
als Hilfelosungsmittel verwendet werden konnen 
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Die Applikation kann in tiblicher Weise, voizugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, insbesondere periungual oder intravenos, erfolgen. Sie kann aber auch 
durch Inhalation iiber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays, oder 
topisch uber die Haut erfolgen. 

Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 
10 mg/kg, bei oraler Anwendung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Korperge- 
wicht zur Erzielung wixksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderhch sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom K6rpergewicht bzw. der Art des Apph- _ 
kationsweges, vom mdividuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu' welchen die Verab- 
reichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der 
voroenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte 
obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben ilber den Tag zu ver- 
teilen. 

Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichts- 
prozente. L6 S ungsmittelverhaltnisse, Verdunnungsverhaltnisse und Konzentrations- 
angaben von fliissig/flussig-Losungen beziehen sich jeweils auf das Volumen. Die 
Angabe «w/v" bedeutet >eight/volume'« (Gewicht/Volumen). So bedeutet beispiels- 
weise "10 % w/v": 100 ml Losung oder Suspension enthalten 10 g Substanz. 
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Abkurzungen: 

Dioden-Array-Detektor 
DBU 1 ,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en 

DC X dixekte chemische Ionisation (bei MS) 

DMAP 4-jV;/sT-Dimetiiylaminopyridin 
DMF ^^Dimefbylformamid 
DMSO Dimethylsulfoxid 
d -ph. dear Theorie (bei Ausbeute) 

EDC ^L(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HC1 

eq. Aquivalent(e) 

ES j Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

HATU o_ (7 -Azabenzotriazol^ 

hexafluorophosphat 
H OBt i -Hydroxy- lH-benzotriazol x H2O 

HPLC Hochdruck-/Hochleistungsfliissigcbromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS . Fltissigchromatographie mit gekoppelter Massenspektroskopie 

• j^S Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

PBS phosphate buffered saline (Phosphat-gepufferte Kochsalz- 
Losung) 

PdCl 2 (dppf) Bis<diphenylphosph^errocenyl>pal^um(II)chlorid 

PdCl2(PPh3)2 Dichlor-bis<triphenylphosphin)-paUadiuni 

Pd(PPh 3 ) 4 Tetrakis-(triphenylphospbin)-paUadium(0) 

Ph Phenyl 

RT Raumtemperatur 

Rt ' Retentionszeit (bei HPLC) 

TBTU 0-(Beazotriazol-l-yl^^ 

tetrafluoroborat 

THF Tetrahydrofuran 

TRIS Tris-(hydroxyme1hyl)aininorne1han 
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TTPT.C- und I C-MS-Metboden: 

Mirfhnde 1 (HPLG): 

Instrument: HP 1100 mit DAD-Detektion; Saule: Kromasil RP-18, 60 mm x 2 mm. 
3.5 urn; Eluent: A = 5 mL HC10 4 / L H 2 0, Eluent B = Acetonitril; Gradient: 0 min 
2% B, 0.5 min 2% B, 4.5 min 90% B, 6.5 min 90% B; .Fluss: 0.75 mlVmin; 
Temperatur: 30°C; Detektion: UV 210 m 

Mrthnrie 2 fLC-MS): • - 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Symmetry C- 18.' 50 mm x 2.1 mm, 3.5 urn; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0 min 5% B -> 
4.5 min 90% B ^ 5.5 min 90% B; Ofen: 50°C; Fluss: 1.0 mUmin; UV-Detektion: 
210 ran. ' - 

TVfofhnde 3 fLC-MS^): 

instrument: Micromass Platform LCZ, HP1100; Saule: Symmetry C18, 50 mm x 
2.1 mm, 3.5 urn; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
• 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0 min 90% A - 4.0 min 10% A 6.0 min 10% A; 
Ofen: 40°C; Fluss: 0.5 ml^min; UV-Detektion: 208-400 nm. 

Mrthnde 4 fLC-MS'): 

Geratetyp MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 2790; Saule: 
Grom-Sil 120 ODS-4 HE 50 mm x 2 mm, 3.0 urn; Eluent B: Acetonitril + 0.05% 
Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B -> 
2 0 min 40% B -» 4.5 min 90% B 5.5 min 90% B; Ofen: 45°C; Fluss: 0.0 min 
0.75 mL/min - 4.5 min 0.75 ml/min -> 5.5 min 1.25 nuVmin; UV-Detektion: 210 
nm. 
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Methode 5 flLC-MS): 

Instrument MS: Micromass TOF (LCT); Instrument HPLC: 2-Saulen-Schaltung, 
Waters 2690; Saule: YMC-ODS-AQ, 50 mm x 4.6 mm, 3.0 urn; Eluent A: Wasser + 
0 1% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 mm 
100% A -» 0.2 min 95% A-* 1.8 min 25% A -» 1 .9 min 10% A -» 3.2 min 10% A; 
Ofen: 40°C; Fluss: 3.0 mL/min; UV-Detektion: 210 nm. 
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Ausgangsverbindungen; 

Allsemeine Arbeite vorschrifl: A 

Rvntbese vop 1 -BenzotHophen-2-carbonsaxiremetfaYlestern: 




R _£^J^° + . HS^JL 0 ^CH 3 DMSO RT \^- S 0-CH 3 

Unter einer Argonatmospnare werden 1.5 Aquivalente Natriumbydrid (60%-ig in 
Paraffinol) in absolutem DMSO (0.60-1.26 M Suspension) vorgelegt. Bei Raum- 
temperatur werden langsatn 1.1 Aquivalente Mercaptoessigsauremetbylester zur 
Reaktionsmischung binzugetropft, und man lasst bis zur Beendigung der Wasser- 
stoffentwicklung (ca.15 min) bei Raumtemperatur ruhren. 1.0 Aquivalente des ent- 
sprecbenden Benzaldehyds werden in absolutem DMSO gelost (1.60-3.36 M LSsung) ■ 
und bei Raumtemperatur zur Reaktionsmiscbung gegeben Die Reaktionsrnischung 
wird bis zur Beendigung der Reaktion (ca. 5-10 min) gerubrt und anscblieBend in 
Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederscblag wird abgesaugt, iiber Nacbt im 
Vakuum bei 40°C getrocknet und rob weiter umgesetzt. 

Allgemeine' Arbeitsv orschrift B 

Svntbese von l-Benznth^Qphen-2-f-arhonsauren: 




KOH 



0-CH a 




Der entsprecbende l-Benzolniophen-2-carbonsaureme1bylester wird mit einer 
Mischung aus gleicben Teilen THF nnd 2 N wassriger KaHumbydroxid-LSsung 
(0.28-0.47 M L5sung) versetzt Man lasst die Reaktionsmiscbung bei Raumtempe- 
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ratui uber Nacht ruhren. Jm Vakuum wird das THF entfemt und die wassrige Reak- 
tionsmischung mit konzentrierter Salzsaure sauer gestellt. Der entstandene Nieder- 
schlag wird abgesaugt und im Vakuum bei 40°C getrocknet. 

Allgemeine Arbeitsvo rschrift C 

ATniiBmftnfang zwigcheg VCHnu klidinamm u nd 2- B^7,nthio phen- bzw. 2-Benzo- 
furancarbonsauren: 

1 0 eq des entsprechenden enantiomeren 3-ChinukHdmamin-Hydrochlorids werden 
zusammen mit 1 eq. der Carbonsaure und 1.2 eq. HATU bei 0°C in DMF vorgelegt 
Nach Zugabe von 1.2 eq. ^-Dusopropylemylamin wird das Gemisch bei RT 
geruhrt. Nach 30 min. werden weitere 2.4 eq. W-Dnsopropylethylamin zugegeben 
und uber Nacht bei RTnachgeruhrt. 

Beispiel 1A 

6-Brom-l -benzofuran-2-carbonsaure 




O— H 



8.0 g (39.8 mmol) 4-Brom-2-hydroxybenzaldehyd und 1.47 g (3.98 mmol) Tetra-n- 
butylammoniuiniodid werden zusammen mit 22 g (159.19 mmol) wasserfreiem 
KaHumcarbonat vorgelegt. Es werden 9.07 g (83.57 mmol) Chloressigsauremethyl- 
ester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 h auf 130°C erhitzt und anschlieBend 
mittels eines Eisbades auf 0°C abgektthlt 100 mL THF und eine Losung von 13.4 g 
(238.8 mmol) Kaliumhydroxid in 50 mL Wasser werden zugegeben und die 
Mischung wird anschlieBend uber Nacht bei RT geruhrt. Das THF wird unter redu- 
ziertem Druck entfemt Die zuruckbleibende wassrige Phase wird mit Wasser ver- 
dunnt und mit konz. Salzsaure sauer gestellt Das ausgefallene Produkt wird ab- 
filtriert und im Hochvakuum getrocknet Zur Feinreinigung wird *ber Kieselgel 60 
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(Merck, Darmstadt; Eluent: Toluol, Toluol-Essigsaure 50:1, Toluol-Essigsaure- 

Essigsauremethylester 35:1:5) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 

entfemt. SchlieBlich werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es 

werden 3.8 g (40 % d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

J H-NMR (400 MHz, Methanol-dO: 5 - 7.91 (m, 1H), 7.61-7.51 (m, 3H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 258 (M+NH0 + - 

Beispiel 2A 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-beiizofuran-2-carboxamid 




3.8 g (15.77 mmol) 6-Brombenzofuran-2-carborisaure (Beispiel 1A), 3.14 g (15.77 
mmol) (K;-3-AirmiocrunukUdm-DmydrocMorid, 7.19 g (18.92 mmol) HATU, 7.34 g 
(56.76 mmol) W-Dusopropylemylamin und 50 mL DMF werden gemaB der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufge- 
nommen und zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 min. lang geschiittelt. Der beladene Ionenaustauscher wird sukzessive mit 
Methanol, Dichlormethan und erneut mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit 
Memanol-Triemylamin 90:10 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am 
Rotationsverdampfer entfemt. SchlieBlich werden letzte losungsmittelreste- im 
Hochvakuum entfemt. Es werden 5.14 g (85 % d-Th.) der Titelverbindung isoliert 
Fur die Analytik wird eine kleine Menge mittels 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan in 
das Hydrochlorid uberfuhrt 
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l H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 10.55 (br. s, 1H), 9.22 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 

7.75-7.55 (m, 3H), 4.43-4.29 (m, 1H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 (m, 5H), 2.25- 

2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + . 

LC-MS (Methode 2): !EU = 1.49 min. 

MS (ESIpos)^ m/z - 349 (M+H) + . • 

Beispiel 3A 

A^[(3R)-l-Azabicyclo[2^ 
Hydrochlorid 




240 mg (0.98 mmol) 5-BrombeMofuran-2-carbonsaure, 200 mg (0.98 mmol) (R)-3- 
Ammocbmuklidiii-Diliydrochlorid, 450 mg (1.18 mmol) HATU, 460 mg (3.54 
mmol) W-Diisopropylethylamin und 2.0 mL DMF werden gemaB der aUgemeinen 
Arbeitsvorschrift C umgesetzL Das Reaktionsgemisch wird durch praparative HPLC 
gereinigt. AbschlieBend wird das Produkt mit emem Uberschuss an 1 N Salzsaure 
versetzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Es werden 202 mg 
(53% dTh.) der Titelverbindung is'oliert 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 9.38 ( br. s, 1H), 8.88 (d,'lH), 7.60 (s, 1H), 
7.38-7.20 (m, 2H), 7.09 (dd, 1H), 4.43-4.29 (m, 1H), 3.70-3.55 (m, 1H), 3.45-3.10 
(m, 5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.82 (m, 2H), 1.80-1-60 (m, 1H). 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + (freie Base). ' 
LC-MS (Methode 3): R = 2.71 min. . 
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MS (ESIpos): m/z - 349 (M+H) + (freie Base). 
Beispiel 4A 

7-Brom-5-fluor-l-benzofuran-2-carbonsaure 




1.0 g (5.24 mmol) 2-Brom-4-fluorphenol werden in 4.0 mL Trifluoressigsaure vorge- 
legt Es werden portionsweise innerhalb von 20 min. 1.47 g (10.47 mmol) Hexa- 
memylentetramin zugegeben. AnschlieBend wird 28 h unter Rfickfluss gekocht Bei 
RT werden 6 mL Wasser und 3 mL 50%-ige Schwefelsaure zugegeben. Nach 2 h 
wird zweimal mit insgesamt 60 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden viermal mit 1 N Salzsaure und einmal mit Wasser ge- ' 
waschen. Es wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter re- 
duziertem Druck entfernt. SchheBlicb werden letzte Losungsmittelreste im Hoch- 
vakuum entfernt. Das Rohprodukt (obne weitere Reinigung) und 0.19 g (0.52 mmol) 
Tetra-n-burylannnoniumiodid werden zusammen mit 2,9 g (20.96 mmol) wasser- 
freiem Kaliumcarbonat vorgelegt Es werden 1.19 g (11-0 mmol) Chloressigsaure- 
memylester zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 4 b auf 130°C erhitzt und an- 
schlieBend mittels eines Eisbades auf 0°C abgekfihlt Es werden 18 mL THF und eine 
LSsung von 1.76 g (31.44 mmol) Kaliumbydroxid in 18 mL Wasser zugegeben. Es 
wird fiber Nachl bei RT gerfihrt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. 
Es wird mit Wasser verdfinnt und mit konzentrierter Salzsaure sauer gestellt Es wird 
zweimal mit Essigsaureelhylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden fiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfernt Es wird fiber Kieselgel 60 (Merck, 
Darmstadt; Eluent: Toluol-Essigsaure 40:l)' -gereinigt Das Solvens wird unter 
reduziertem Druck entfernt SchlieBlicb werden letzte Losungsmittelreste im Hoch- 
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vakuum entfemt. Es werden 257 mg (19 % d.Th. uber beide Stufen) der Titelver- 
bindung isoliert 

^-NMR (400 MHz, Methanol-^): 5 = 7.60 (m, 1H), 7.48-7.35 (m, H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 276 (M+NH4) + - 



Beispiel 5A 

7H(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2^^ 




143 mg (0.55 mmol) 5-nuor-7-brom-l-benzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 4A), 100 
mg (0.50 mmol) ^-3-Ammochmuldidin-Diliydrochlorid, 229.14 mg (0.6 mmol) 
HATU, 234 mg (1.81 mmol) W-Diisopropylemylamin und 2.0 mL DMF werden 
gemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift.C umgesetzt. DMF wird unter reduziertem . 
Druck entfemt und das Robprodukt in 1 N Natronlauge gelost Die wassrige Phase 
wird mit Essigsaureethylester extrahiert und mit gesattigter wassriger Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens wird unter reduziertem Druck am 
Rotationsverdampfer entfemt. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und 
zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang 
. geschuttelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, 
dann mit Wasser, emeut mit Methanol, mit Dichlormethan und schlieBlich wieder 
mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Memanol-Triemylamin 95:5 eluiert 
Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer entfemt. Es 
werden 1 8 1 mg (98 % d-Th.) der Titelverbindung isoliert 



T,eA36 131-DE03 



-40- 

• ! H-NMR (400 MHz, Methanol-dL,): 5 = 7.59 (d, 1H), 7.53-7.46 (m, 2H), 4.24-4.18 
(m, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, 
1H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.84-1.75 .(m, 2H), 1.63-1.53 (m, 1H). 
MS(ESIpos):m/z = 367(M+H) + . ' 
LC-MS (Methode 3): R t = 2.92 min. 
MS (ESIpos): m/z = 367 (M+H) + . 

Beispiel 6A 

7-Brom- 1 -benzothiophoi-2-carbonsauremetliylester 




Br 



Ausgehend von 27.8 g (137.1 mmol) 3-Brom-2-fluoibenzaldehyd werden mit 8.2 g 
(205.7 mmol) Natriumhydrid (60%-ig in ParafEinol) und 16.0 g (150.9 mmol) 
Mercaptoessigsauremethylester 20.57 g eines Gemisches aus der Titelverbindung und 
der koirespondierenden Saure (ca. 1:1) nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A er- 
halten. 

Beispiel 7A 

7-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsaure 
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Ausgehend von 10.0 g (36.9 mmol) 7-Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsauremethyl- 
ester werden 8.99 g (91.0 % d.Th.) des gewtinschten Produkts nach der allgemeinen 
Axbeitsvorschrift B erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 5 = 13.76 (br. s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.07 (d, 1H), 
5 7.78 (d, 1H), 7.46 (dd, 1H). 

HPLC (Methode 1): Ri = 4.4 min. 

Beispiel 8A 

i/-(l-A2^icyclo[2.2.2]oct-3-yl)-7-brom-l-benzo^ophen-2-carboxamid- 
10 Hydrochlofid 




. xHCl 



903.8 mg (3.52 mmol) 7-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsaure (Beispiel 7A), 
15 700 mg (3.52 mmol) (X>3-Ajninocmn\jadidm-DihydxocMorid, 1604.0 mg 
(4.22 mmol) HATU, 1635.7 mg (12.66 mmol) ^-Diisopropylethylamin und 
7.0 mL DMF werden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das 
Reaktionsgemiscli wird durch preparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in 
einem l:l-Gemisch aus 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan und 1 N Salzsaure gelosl, 
20 anschliefiend eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Es werden 1087 mg (77 % 
d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.01 (br. s, 1H), 9.15 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 
8.02 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.43 (dd, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.80-3.10 (m, 6H), 2.22 (m, 
" 1H), 2.14 (m, 1H), 1.93 (m,2H), 1.78 (m, 1H). 
25 HPLC (Methode l):Rt = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 9 A 

6-Brom-l-benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




Aiisgehend von 6.54 g (32.2 mmol) 4-Brom-2-fluorbenzaldehyd werden mit 1.93 g 
(48.3 mmol) Natriumhydrid (60%-ig in Paraffinol) und-3.76 g (35.5 mmol) 
Mercaptoessigsauremetb.ylester.nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A. 4.06- g 
- (46 % &Th.) der Titelverbindung erhalten. 
^-NMR (200 MHz, DMS0 7 d6): 5 = 8.42 (d, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.65 
(dd, 1H), 3.90 (s, 3H). 
HPLC (Methode 1): R t = 5.3 min. 
MS (ESIpos): m/z = 270 (M*). 

Beispiel 10A 

6-Brom- 1 -benzothioph.en-2-carbonsaure 




Axisgehend von 4.0 g (14.8 mmol) 6-Brom- l-benzotbiophen-2-carbonsauremethyl- 
ester (aus Beispiel 9 A) werden nach der allgemeinen Arbeitsvorscbxift B 3.55 g 
(94 % d.Th.) des gewOnschten Produkts erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 13.48 (br. s, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 
7.96 (d, 1H), 7.63 (m, 1H). 
HPLC (Melhode 1): Pv« = 4.5 min. 
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Beispiel 11A 

/V^[(3R)-l-Azabicyclo[l2.2]bct-3-yl]-6^^^ 
Hydrocblorid 




xHCI • • 



900.0 mg (3.50 mmol) 4-Brom-l-benzothiophen-2-cafbonsaure (Beispiel 10A), 
697.0 mg (3.50 mmol) (K;-3-AmmocbinuMidm-DmydrocliLorid, 1597.1 mg (4.20 
mmol) HATU, 1628.7 mg (12.60 mmol) ^-Diisopropylethyiamin und 8.0 mL 
DMF werden gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt Das Reaktions- 
gemisch wird durch praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in einem 1:1- 
Gemisch aus 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan und 1 N Salzsaure gelost und die 
Losung wird anschlieBend eingeengt UmkristalHsation aus Methanol/Ethanol (1:10) 

ergibt 594 mg (42 % d.Th.) der Titelverbindung in Form gelb-brauner Kristalle. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 9.81 (br. s, 1H), 8.76 (m, 1H), 8.33 (s, 1H), 

8.22 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.59 (dd, 1H), 4.15 (m, 1H), 3.51-2.93 (m,-6H), 2.12-1.92 

(m, 2H), 1 .79 (m, 2H), 1 .58 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 364 (M*) (freie Base). 
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Beispiel 12A 

5-Brom-l-benzo1^ophen-2-caibonsauremethylester 



Br- 




,o 



0-CH 3 



Ausgehend von 2.99 g (14.7 mmol) 5-Brom-2-fluorbenzaldehyd werden mit 0.88 g 
(22.1 mmol) Natriumhydrid (60%-ig) und 1.72 g (16.2 mmol) Mercaptoessigsaure- 
methylester nach der allgemeinen Aibeitsvorschrift A 2.76 g (69.1 % d.Th) der Titel- 
verbindung erhalten. 

J H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 = 8^29 (d, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.08 (d,.lH), 7.69 
(dd,lH),3.90(s,.3H). - ' ■ 

HPLC (Mefbode 1): Pm = 5.2 min. 
MS (ESlpos): m/z = 270 (M*). 

Beispiel 13A 

5-Brom- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 



Ausgehend von 2.7 g (9.96 mmol) 5-Brom-l-benzotbiophen-2- C arbonsaurememyl- 
ester (aus Beispiel 12A) werden nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B 2.41 g 



'H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 5 = 13.67 (br. s, 1H), 8.27 (m, 1H), 8.10 (s, 1H), 
8.05 (d, 1H), 7.66 (dd, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min. 




(94 % d.Th.) des gewunschten Produkts erhalten. 



LeA36 131-DE03 



45- 



Beispiel 14A 

^4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2)oct-3-yl]-5-brom-l-bei^otMopheB-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




xHCI 



133.7 mg (0.52 mmol) 5-Brom-l-benzotMophen-2-carbonsaure (Beispiel 13A), 
155.4 mg (0.78 mmol) (K;-3-AiimaocbmukUdin-Dmydrochlorid, 296.7 mg (0.78 
mmol) HATU, 369.8 mg (2.86 mmol) W-Diisopropylethylamin nnd 1.5 mL DMF 
werden gemaB der allgemeinen Axbeitsvorscbxift C umgesetzt Das Reaktions- 
gemisch wird durcb praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird in Acetonitril 
gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. SchlieBlich wird das 

Solvens entfemt. Es werden 175 mg (84 % d.Tn.) der Titelverbindung isoliert. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d,): 5 = 9.44 (br. s, 1H), 8.95 (d, 1H), 8.30-8.10 (m, 

2H), 8.03 (d, 1H), 7.60 (m, .lH), 4.38-4.20 (m, 1H), 3.80-3.55 (m, 1H), 3.42-3.05 (m, 

5H), 2.25-2.00 (m, 2H), 1.98-1.62 (m, 3H). 

HPLC (Metbode 1): Rt = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 365 (M+H) + (freie Base). 



Beispiel 15A 

4-(4-Brompbenyl)morpbolin 



Ije. A 36 131-DB03 



46 



Zu einer Losung von 20 g (122.5 mmol) N-Phenylmorpholin in 170 mL Essigsaure 
wird bei Raumtemperatur eine Losung von 6.94 mL (134.8 mmol) Brom in 25 mL 
Essigsaure iiber einen Zeitraum von 40 rnin. langsam zugetropft. Nach 30 rnin. 
Ruhren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch in 750 mL Wasser ein- 
geruhrt und mit 45%-iger Natronlauge auf pH 1 1 eingestellt. Der entstehende Nieder- 
schlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Nach 
Urnkristallisation aus Ethanol erhaltman 18.6 g (62.9 % d.Th.) der Titelverbindung. 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 131 (m, 2H), 6.89 (m, 2H), 3.73 (m, 4H), 3.08 
(m,4H). 

HPLC (Methode 1): R = 3.9 rnin 
MS (ESIpos): m/z = 242 (M+H) + . 

Beispiel 16A 
- 4-(4-Bromphenyl)-3-morpholinon 



Zu einer LSsung.yon 500 mg (2.07 mmol) 4-(4-Bromphenyl)morpholin (Beispiel 
15A) in 10 mL Dichlormethan werden 1 .41 g (6.20 mmol) Benzyltriethylammonium- 
chlorid und 0.98 g (6.20 mmol) KaHumpermanganat gegeben Nach 5 h unter Riick- 
fluss wird der Kolbeninhalt im Vakuum eingeengt und der Riickstand mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Das eingeengte Produkt wird im Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 217 mg (35,7 % d.Th.) der Titelverbindung. 
LC-MS (Methode 4): R t = 2.9 rnin, m/z = 255 (M*)- 
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Beispiel 17A 

3-(4-Morpholinyl)phenyl-trifluonBethansulfonat 




Zu einer auf -10°C gekuhlten Losung vob 1.54 g (8.6 mmol) 3-(4-Morpholinyl)- 
phenol und 3.59 mL (25.8 mmol) Triemylamin in 10 mL Dicblormethan werden 
2.18 mL (12.9 mmol) Trifluonnethansulfonsaureanhydrid langsam zugetropft. Es 
wird 30 min. bei -10°C und anscblieBend 30 min. bei 0°C nacbgeriibrt. Es wird 
sukzessive mit 10%-iger NaMumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und gesattigter 
Kocbsalz-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengf 
' und der Ruckstand im Hocbvakuum getrocknet. Man erbalt 2.41 g (90.1 % d-Tb.) der 
Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 7.28 (m, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.73 (m, 2H), 3.86 (m, 

4H),3.18(m,4H). 

HPLC (Metbode 1): R t = 4.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 3 12 (M+H) + . 

Beispiel 18A 

4-(4-Morpbobmylcarbonyl)phenyl-trifluoimemansulfonat 

CF, 
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Zu einer auf -10°C gekfihlten Losung von 1.0 g (4.83 mmol) 4-(4-Morpnolinyl- 
carbonyl)phenol und 2.02 mL (14.48 mmol) Triemylamin in 20 mL Dichlormethan 
werden 1.23 mL (7.24 mmol) Trifluormefhansulfonsaureanhydrid langsam zuge- 
tropft. Es wird 30 min. bei -10°C und anschliefiend 30 min. bei 0°C nachgerfihrt. Es 
wird sukzessive mit 10%-iger Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und 
gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet, hn Vakuum 
eingeengt und der Rfickstand hn Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 1.71 g (94.6 % 
d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMlR (400 MHz, Methanol-^): 5 = 7.62 (m, 2H), 7.49 (m, 2H), 3.86-3.34 (m, 
8H). 

HPLC (Methode i): Rt = 4.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 357 (M+NHU)*. 



Beispiel 19A 

7 _[4-(4-Morpholmyl)ph^ 




Zu einer Losung von 619.1 mg (2.28 mmol) 7-Brom-l-benzotmophen-2-carbon- 
sauremetbylester (Beispiel 6A) und 520 mg (2.51 mmol) 4-(4-Morpholinyl)phenyl- 
boronsaure in 10 mL DMF werden sukzessive 3.42 mL 2 M Natriumcarbonat- 
Losung sowie 83.5 mg (0.11 mmol) PdCl 2 (dppf) zugegeben. Es wird 16 h auf 80°C 
erhitzt. Nach dem Abkfihlen wird fiber Kieselgur filtriert und mittels praparativer 
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HPLC aufgereinigt. Das eingeengte Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Man 
erhalt 146 .7 mg (1 6 .4 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1) : Rt = 4.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 354 (M+H) + . 

Beispiel 20A 

7-[4-(4_Morpholinyl)phenyl]-l-b^otiuophen-2-carbonsaure 



Eine Losung von 330 mg (0.77 mmol) 7-[4-(4-Morpholinyl)phenyl]-l-benzo- 
thiophen-2-carbonsauremethylester (Beispiel 19A) in 6 mL einer l:l-Mischung aus 
Methanol und 2 N Kalilauge wird 2 h bei Raumtemperatur und 1 h bei 50°C geriibrt. 
Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt, mit Wasser versetzt und an- 
schlieBend mit konz. Salzsaure angesauert Der entstehende Niederschlag wird 
abgesaugt, zweimal mit Wasser nacbgewascben und im Hochvakuum getrocknet. 
Man erhalt 292 mg Rohprodukt, das obne weitere Remigung umgesetzt wird. 

Beispiel 21A 

7-(2-Methoxyphenyl)- 1 -benzofuran-2-carbonsaure 



HO 
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5.0 g (20.7 mmol) 7-Brom-l-benzofiiran-2-carbonsaure (Beispiel 29A) und 3.78 g 
(24.9 mmol) 2-Memoxyphenylboronsaure werden in 50 mL DMF vorgelegt. Nach 
Zugabe von 31.1 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 1.2 g (1.04 mmol) Pd(PPh 3 ) 4 
wird auf 90°C erhitzt Nach 18 h wird das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand 
wird zwischen 1 N Salzsaure und Essigsaureethylester verteilt und dreimal mit je 200 
mL Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mittels Flash-Chromato- 
graphie (Kieselgel,. Laufinittel: Dicmonnethan/Memanol/Essigsaure 100:10:1) auf- 
gereinigt. Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhalt man 2.97 g (53.2 % 
d.Th) der Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 13.46 (s, 1H), 7.73 (dd, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.48- 
7.33 (m, 4H), 7.20 (d, 1H), 7.09 (m, 1H), 3.75 (s, 3H). 

HPLC (Methode 1): R, = 4.5 min. 
MS (ESIpos): m/z = 286 (M+NH4) + . 

Beispiel 22A 

^-rr3SVl-Az^icvclor2.2.?1^-t-3-vl1-7-b rom-l-benzothionheu-2-carboxamid- 
Hvdrochlorid 




xHCl 
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Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung von 4.0 g (15.6 mmol) 7-Brom-l-benzothiophen- 
2-carbonsaure (Beispiel 7A) und 3.10 g (15.6 mmol) (S>3-AminbcbinuklidiB- 
Dihydrochlorid in 50 mL DMF warden 3.58 g (18.7 mmol) EDC, 2.52 g (18.7 mmol) 
HOBt und 7.8 mL (56 mmol) Triemylamin zugegeben. Bei Raumtemperatur wird 
18 h geriihrL Die Reaktion wird durch Zugabe von 10%-iger Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung abgebrochen. Der nacb der Zugabe von Essigsaureethylester ent- 
stehende Niederschlag wird abnltriert Die wassrige Phase wird mit Essigsaure- 
ethylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat 
getrocknet, eingeengt und der Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
4.70 g (68 % d.Th.) der Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 8A) uberein. ■ . 

Beispiel 23A 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4-formylphenyl)-l-benzotMophen^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



200 mg (0.50 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A) und 74.6 mg (0.50 mmol) 4-Formyl- 
phenylboronsaure werden in 2 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.75 mL 2 M 
Natriumcarbonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 80°C 
erhitzt. Nach 18 h wird das Reaktionsgemisch uber Kieselgur filtriert und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 
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5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstofif in Dioxan versetzt und erneut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 163.8 mg (75.0 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

!H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 10.09 (s, 1H), 10.07 (br. s, 1H), 9.10 (d, 1H), 
8.50 (m, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.15-7.97 (m, 5H), 7.87 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.68 (m, 
1H), 3.45-3.12 (m, 5H), 2.23 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.76 (m, 1H). 
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HPLC (Methode 1): R t = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + (freie Base). 

Beisoiel 24A 

6-Cyano-l-benzothiophen-2-carbonsauremethylester 




O-CH, 



4.08 g (23.2 mmol) 4-Cyano-2-Bitrober l zaidehyd 5 2.46 g (23.2 mmol) Mercapto- 

essigsauremethylester und 6.46 mL (46.4 mmol) Triemylamin werden in 12.3 mL 

DMSO fur 2.5 h auf 80°C erhitzt. Die ReaktionslSsung wixd auf 400 mL Eiswasser 

gegeben Nach der Addition von 4 mL Essigsaure wird der entstandene Niederschlag 

abgesaugt, zwehnal mit Wasser gewaschen und fiber Nacht bei 50°C im Vakuum 

getrocknet. Man erhalt 4.19 g (83.2 % d.Th.) der Titelverbindung. 

] H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 - 8.73 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.21 (d, 1H), 7.85 

(dd, 1H), 3.92 (s, 3H). 

HPLC (Methode 1): Rt - 4.4 min. 

MS (ESIpos): m/z = 218 (M+H) + . 

Beispiel 25A 

6-Cyano- 1 -benzothiophen-2-carbonsaure 




Entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift B werden ausgehend von 0.6 g (2.76 
mmol) 6-Cyano-l-benzoiHophen-2-carbonsauremethylester (Beispiel 24A) 0.49 g 
(61.6 % d.Th.) des gewfinschten Produkts erhalten 



Le A 36 131-DE03 



-54- 



HPLC (Methode 1): R t = 3 .9 min. 
MS (ESIpos): m/z - 222 (M+H) + . 

Beispiel 26A 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-l-benzothiophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




320.8 mg (1.1 mmol) 6-Cyano- 1 -benzotmophen-2-carbonsaure (Beispiel 25A), 200 
mg (1.0 mmol) (K;-3-Ammocbmu]didin-Dmydrochlorid, 458.3 mg (1.21. mmol) 
HATU, 467.3 mg (3.62 mmol) i^tf-Dhsopropylemylamin und 4.0 mL DMF werden 
gemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Reaktionsgemiscb wird 
mittels .praparativer HPLC gereinigt Das Produkt wird in einem Gemisch aus 
Methanol und 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan gelSst, anschlieBend eingeengt und 
im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 222. 1 mg (64 % d.Tn.) der Titelverbindung. 
• 'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 9.80 (m, 1H), 9.12 (d, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.37 
(s, 1H), 8.16 (d, 1H), 7.83 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.76-3.05 (m, 6H), 2.23 (m, 1H), 
2.13 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.76 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 312 (M+H) + (fireie Base). 
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Beispiel 27 A 

6-[(Z>Amino(hydroxyimmo)me&ylJ 
benzoMophen-2-carboxannd-Dmydroclrioiid 




x 2 HCI 



800 mg (2.0 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-cyano-l-benzo1hioph6n- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 26A), 278.1 mg (4.0 mmol) Hydroxylamin- 
Hydrochlorid und 829.5 mg (6.0 mmol) Kaliumcarbonat werden in 8 mL ernes 8:1- 
Gemiscb.es aus Wasser und Ethanol fur 3 h auf 80°C erhitzt. Das Gemisch wird 
saulencbromatographisch an Kieselgel aufgereinigt (Laufmittel: Dicblormetnan/- 
Metnanol/25%-ige Ammoniaklosimg 100:20:4). Die Produktfraktionen werden ver- 
einigt, eingeengt, mit Methanol und 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt, 
anschlieBend emeut eingeengt und im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 447.3 mg 
(53.6 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 11.15 (m, 1H), 10.22 (m, 1H), 9.36 (d, 1H), 

8.52 (s, IK), 8.46 (m, 1H), 8.14 (d, 1H), 7.73 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.93-3.10 (m, 

6H), 2.32-2.05 (m, 2H), 1 .93 (m, 2H), 1 .75 (m, IK). 

HPLC (Methode 1): R, = 2.9 min. 

MS (ESfcpos): m/z = 345 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 28A 



3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd 




20.0 g (115.6 mmol) 2-Bromphenol werden in 500 mL trockenem Acetonitril vor- 
gelegt. Es werden 16.84 g (176.87 mmol) trockenes Magnesiumchlorid, 23.4 g Para- 
formaldehyd-Granulat und 41.9 mL (300.6 mmol) Triethylamin zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 4 h unter Rflckfluss erhitzt, dann auf 0°C gekahlt und mit 
. 300 mt 2 N Salzsaure versetzt. Die wassrige Phase wird dreimal mit je 200 mL 
Diefhylether extraHert Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und das Solvens im Vakuum entfemt. Es werden 24 g (64 % d.Th., Gehalt 62 % nach • 
HPLC) der Titelverbindung isohert, die ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt 
wird. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.25 min. 
MS (ESIpos):.m/z = 202 (M+H) + . 

Beispiel 29 A 

7-Brom- 1 -benzofuran-2-carbonsaure : 



13.5 g (40.3 mmol) 3-Brom-2-hydroxybenzaldehyd (Beispiel 28 A, Gehalt 62 %) 
werden zusammen mit 9.18 g (84.62 mmol) Chloressigsauremethylester, 1.49 g 
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(4.03 mmol) Tetra-n-butylarmnoniuniiodid und 22.28 g (161.18 mmol) Kalium- 
carbonat fur 6 h auf 130°C erhitzt. Nach AbkiihluBg auf RT werden 100 mL Wasser 
und 100 mL THF sowie 13.57 g (241.77 mmol) Kaliumhydroxid zugegeben und fiber 
Nacht bei RT geruhrt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt, der 
Riickstand in 400 mL Wasser aufgenommen und viermal mit insgesamt. 400 mL 
Diethylether gewaschen. Unter Eiskuhlung wird mit konzentrierter Salzsaure auf pH 
0 gestellt und ffinfmal mit insgesamt 700 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die 
organische Phase wird mit 100 mL gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen 
und anschheBend liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird im Hoch- 
vakuum yon Losungsmittekesten vollstandig befreit und mit 80 mL Diethylether ver- 
ruhrt. Das Produkt.wird abfiltriert und mit wenig eiskaltem Diethylether nachge- 
waschen. Es werden 4.8 g (47 % d.Th.) der Titelverbindung isoHert 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 13.5 (br. s, 1H) 5 7.86-7.72 (m, 2H), 7.79 (s 3 
1H), 7.31 (t, 1H). 

MS (DCI / NH 3 ): m/z = 258 (M+NH4) + . 
Beispiel 30A 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzoruran-2-carboxann 




5.20 g (21.57 mmol) 7-Brombenzofiman-2-carbonsaure (Beispiel 29 A), 4.3 g (21.57 
mmol) (i?)-3-Ammocbjnukhdm-Dihydrochlorid, 9.84 g (25.89 mmol) HATU, 13.53 
mL (74.68 mmol) ^^-Dhsopropylemylamin und 21 mL DMF werden gemafi der 
allgemeinen Arbeitsvorschrift C umgesetzt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck entfernt, das Rohprodukt in 100 mL Essigsaureethylester aufgenommen und 
-15-mal mit insgesamt 1.5 LI N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird 
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uber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Solvens befreit.Es warden 5.2 g (69 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 8.48 (d, 1H), 7.85-7.65 (m, 3H), 7.25 (t, IE), 
3.95 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 2.95 (m, 1H), 2,80-2-60 (m, 4H), 1.90 (m, 1H), 1.70 (m, 
5 1H), 1.58 (m,2H), 1.35 (m, 1H). 

HPLC (Methbde 1): R* = 3 .79 min. 
MS (ESIpos): m/z = 349 (M+H) + 
[a] 20 D = 26.9° (c = 0.50, Methanol). 

In einigen Ausfubrungsbeispielen wird das entsprechende Hydroclilorid eingesetzt, 
10 • welches durch Versetzen der Titelverbindung mit einer 5:l-MisG.hung aus Methanol 
und 1 N Salzsaure und anschlieBendes Einengen und. Trocknen im Hochvakuum 
erhalten wird. 

Beispiel 31 A 

15 2V-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-bcaizofuxan 




4.0 g (16.59 mmol) 7-Brombenzofuran-2-carbonsaure (Beispiel 29A), 3.3 g 
20 (16.59 mmol) ^-3-AniinoclnnukHdm-Dmydrochlorid, 7.57 g (19.91 mmol) HATT), 
10.41 mL (59.74 mmol) ^,Ar-Dnsopropylethylamin und 21 mL DMF werden gemaB 
der allgemeinen Arbeitsvorschrifl C umgesetzt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck entfemt, das Rohprodukt in 100 mL Essigsaureethylester aufgenommen und 
15-mal mit insgesamt 1.5 L 1 N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird 
25 fiber Magnesiumsulfat getrocknet und vom Solvens befreit Es werden 5.0 g^ (85 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

Die analytischen Daten stimmen mit denen aus. Beispiel 30A uberein. 
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[a ]20 D = .28.0° (c = 0.1, Methanol). 
Beispiel 32A 

2-(4-Morpholinyl)phenyl-trmuormefhansulfonat 




Zu einer auf -10°C gekuhlten Losung von 2 g (10.9 mmol) 2-(4-MorphoTinyl)phenol 
und 4.57 mL (32.8 mmol) Triethylamin in 15 mL" Dicmormetnan werden 2.78 mL 
10 (16.4 mmol) Trmuoimemansulfoiisaureaimydrid langsam zugetropft Es wird 
30 min. bei -10°C und anschlieBend 30 min. bei 0°C nachgeriihrt Es wird sukzessive 
mit 10%-iger Natriumliydrogencarbonat-LSsung, Wasser und ges&ttigter Kochsalz- 
LSsung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 3.48 g (87.6 % d.Th.) der Titel- 

15 verbindung. 

HPLC (Methode 1): Ri = 4.9 min. 
MS(ESIpos):m/z = 312(M+H) + . . . . 
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Ausfuhrungsbeispiele: 

Alleemeine Arbeitsvorschrift P: 

1.5 eq. Bis(pinacolato)dibor, 3.25 eq. trockenes Kaliumacetat, 1.3 eq. des substi- 
tuierten Halogenaromaten oder des substituierten Aryltrifluormethansulfonats werden 
in DMF (ca 1 mlVmmol Halogenaromat bzw. Aryltrifluormetbansulfonat) gelost. Es 
wird fur 15 Minuten Argon durch das' Reaktionsgemisch geleitet, anschlieBend mit 
0.05 eq. PdCl 2 (dppf) versetzt und fur 2 h auf 90°C erhitzt. AhschlieBend werden 
■ 1.0 eq. des entsprechehden Brom-substituieiten ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2:2]oct-3- 
yl]-benzotbiopb.en-2-carboxamids oder ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-benzo- 
furan-2-carboxamids, 5 eq. wassrige 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 
0.05 eq. PdCl 2 (dppf) zugegeben Das Reaktionsgemisch wird 6-12 h auf 90°C erhitzt. 
Die Aufreinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das erhaltene Produkt (freie 
Base), wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. 
Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt 

Beispiel 1 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[2-(hydroxymemyl)phenyl]-l-benzbfc 
carboxamid 



OH 




Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure a 
200 mg (0.57 mmol) W-[(3R)-l-Azabicyclo[2,2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuran-2- 
carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol). 1 N Natronlauge, 40 mg 
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(0.06 mmol) 14*-Bis(diphenylphosphino)fen-ocempalladium(I0cMorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormethan-Methanol 20:1, DicMormeman-Memanol-Ammoniak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich 
werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es \verden 149 mg (63 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.71-7.28 (m, 8H), 6.77 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.28- 
4.12 (m, 1H); 3.56-3.38 £m> 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H),. 2. 16-2.02 
(m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Memode 1): R = 3.6 min. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 1.49 min. 
. MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 2 

i\q(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[3-(h^^ 
carboxamid 




OH 



Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 3-^Iydroxymemyl)phenylboronsaure, 
200 mg (0.57 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuraii-2- 
carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) l,l'-Bis(mphenylpbospbino)ferrocenpaUadium(II)chlorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt Das Rohprodukt wird uber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
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methan, DicHormethan-Methanol 20:1, DicMormeman-Memanol-Ammoniak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wixd unter. reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich 
werden letzte Losungsmittelreste im Hochvalcuum entfemt. Es werden 127 mg (54 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.86 (d, 1H), 7.72-7.28 (m, 7H), 6.77 (d, 1H), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 
2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): Rt = 1.50 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 3 

AT-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^ 
carboxamid 




OH 



Eine Mischung aus 130 mg (0.86 mmol) 4-(Hydroxymemyl)pb.enylboronsaiire, 
200 mg (0.57 mmol) AT4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuran-2- 
carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) l > l'-Bis(diphenylphosphmo)fexrocenpalladium(II)cWorid und 2 mL 
DMF wird 18 h auf 80-85°C erbitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird Qber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormefhan-Methanol 20:1, Dichlormethan-Memanol-Ammoniak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich 
werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfemt Es werden 55 mg (23 % 
d.Th) der Titelverbindung isoliert. 
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'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.83 (d, 1H), 7.69-7.28 (m, 7H), 6.77 (d, 1H), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 
2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2) : R t = 1 .46 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 4 

7\4(3R)-l-A2^icyclo[2.2.2]oca-3-yl]^ 
carboxamid 




Eine Mischung aus 180 mg (0.86 mmol) 4-(4-MoiphoUnyl)-phenylboronsaure, 
200 mg (0.57 mmol) M[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l -benzofuran-2- 
carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) . l,l^Bis(diphenylphospl^o)fer^ und, 2 mL 

DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- 
methan, Dichlormetban-Metiianol 20:1, DicMormetb^n-Memanol-Ammomak 
80:20:2) gereinigt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieJJlich 
werden letzte LSsungsmittelreste im Hochvakuum entfemt Es werden 79 mg (32 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

^-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 - 7.84-7.29 (m, 7H), 6.99 (d, 1H), 6.84-6.70 (m, 1H), 
4.28-4.13 (m, 1H), 3.97-3.83 (m, 2H), 3.59-3.3.6 (m, 1H), 3.29-3.13 (m, 2H), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (in, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
(m, 1H). 



LeA36 m-DB03 



-64- 

HPLC (Methode 1): R t = 3.5 min. 
LC-MS (Methode 2): R t - 1 -74 min. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + . 



Beispiel 5 
carboxamid 




OCH a 



Eine Mischung aus 130 mg (0.86 xnmol) • 4-Methox^henylboxonsa U re, 200 mg 
(0 57 xnmol) ^[(SRH-Azabicy^^ ' 
• amid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Nafcronlauge, 40 mg (0.06 xnmol) 1,1^ 
Bis(di P henylphospb^^^ und 2 mL DMF wrrd 18 h auf 

L5 ' 80-85'C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt Das Rohprodukt 
wird tlber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dicmormethan, Dichlormethan- 
" Methan6l 20:1, Dicmormeman-Memanol-Ammoniak 80:20:2) gereinigt Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich werden letzte I^sungsmittelreste 
' in, Hochvakuum entfemt. Es wden 160 mg (68 % dTh.) der Titelverbindung. 
20 isoliert. 

^H-KMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 7.84-7.75 (m, 1H), 7.62-7.45 (m, 5H), 6.99 (m, 
. 2H), 6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 (m, 1H), 3.87 (s, SB). 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
(m, 1H). 

25 HPLC (Methode 1): R = 4.0 min. 

LC-MS (Methode 3): R = 3.2 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 6 

^-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[3-(methoxy)-phenyl]-l-benzofaran-2- 
cafboxamid 




Era Gemisch "aus 130 mg (0.86 mmol) . 3-Memoxyphenylboronsaure, 200 mg 
(0.57 mmol) 7V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuran-2-carbox- 
amid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,1'- 
Bis(diphenylphosphmo)fen:ocenpalladium(II)cblorid und 2 mL DMF wird 18 h auf 
80-85°C erbitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Das Rohprodukt 
wird ilber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dicblormethan- 
Methanol 20:1, Dicmormethan-Methanol-Ariimoniak 80:20:2) geremigt. Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfemt. ScblieBlicb werden letzte Losungsmittelreste 
im Hochvakuum entfemt Es werden 151 mg (64% d.Th.) der . Titelverbindung 
isoliert. 

'H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.90-7.80 (m, 1H), 7-72-7.08 (m, 5H), 6.95-6.85 
(m, 1H), 6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04- 
2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 
(m, 1H). " : 
HPLC (Memode 1): R = 4.0 min. 
LC-MS (Metnode 2): Rt = 1 .87 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 7 

j^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6^ 




Eine Mischung aus 120 mg (0.86 mmol) 4rFluorphenylboronsaure, 200 mg 
(0.57 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzofuxaii-2-carbox- 
amid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natxonlauge, 40 mg (0.06 mmol) 1,1 - 
Bis(mphenylphosphmo)ferrocenpaUam^(JI)chlorid und 2 mL DMF wird 18 h auf 
80-85°C erbitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt. Das Robprodukt 
wird fiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlormethan, Dichlormethan- 
Methanol 20:1, Dichloxmethan-Methanol-Ammomak 80:20:2) gereinigt. Das Solvens * 
wird unter reduziertem Druck entfernt SchlieBlich werden letzte Losungsmittekeste 
im Hochvakuum entfernt Es werden 155 mg (68 % d.Th.) der Titelverbrndung. 
isoliert. 

^-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 - 7.99 (s, 1H), 7.64-7.46 .(m, 5H), 7.22-7.07 (m, 2H), 
6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 (m, 1H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75- 
2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R = 4. 1 rnin. 
IX-MS(Memode2):R = 1.92min. . 
MS (ESIpos): m/z - 365 (M+H) + . 
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Beispiel 8 

#-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 
carboxamid 




OCF, 



Eine Mischung aus 180 mg (0.86 mmol) MTrifluoimetiiox^phenylboronsaure, 
200 mg (0.57 .mmol) ^-[(SR^l-A^bicyclo^.^joct-S-yll-e-brom-l-benzofuxaii^- 
carboxamid (Beispiel 2A), 1.72 mL (1.72 mmol) 1 N Natronlauge, 40 mg 
(0.06 mmol) l,lvBis(mphenylphosphmo)ferro^^ 2 mL 

DMF wird 18 h auf 80-85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
femt. Das Rohprodukt wird fiber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dichlor- ; 
methan, Dichlormethan-Memanol 20:1, Dichlormetban-Metbanol-Ammoniak 
80:20:2) gereinigt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich 
werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 155 mg (68 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 

l K--KMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 7.82 (s, 1H), 7.72-7.45 (m, 5H), 7.36-7.27 (m, 2H), 
6.84-6.70 (m, 1H), 4.28-4.13 (m, 1H), 3.59-3.36 (m, 1H), 3,04-2.78 (m, 4H), 2.75- 
2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.45 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt - 4.4 min. 
LC-MS (Methode 2): R t = 2.22 min. 
MS (ESIpos): m/z = 43 1 (M+H) + . ' - 
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Beispiel 9 

j^(3R>l-Azabicyclo[2.2^ 
carboxamid 




Bine Mischung aus 289 mg (5.15 mmol) Propargylalkohol, 150 mg (0.43 mmol) N- 
[(3R),l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-b e nzoruran-2-carbox (Beispiel 
2A), 1.6 mg (0.01 mmol) Kupfer(I)iodid, 15 mg (0.02 mmol) Bis(triphenyl- 
10 pho S phm)paUadium(ir)chlorid ) .61 mg (0.86 mmol) Pyrrolidin und 1 mL THF wird 
liber Nacht unter Riickfluss erbitzt Das Rohprpdukt wird mit 10 mL 1 N Natron- 
• laugeversetztimddreimalinitmsgesamtlOOmLEssigsaureemyles^^ 

vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Solvens unter reduziertem Druck entfemt. Das Rohprodukt wird uber Kieselgel 60 
15 (Merck, Darmstadt; Eluent: Dicmormeman-Triemylamin 100:1, dann Dichlor- 
meman-Memanol-Triemylamin 100:1:1 bis DicUormemau-Metb^ol-Triemylamm 
100:10:1) geremigt. Das Solvens wird : unter reduziertem Druck entfemt SchlieBHch 
werden letzte Losungsmittelreste im Hochvakuum entfemt. Es werden 40 mg (27 % 
d.Th.) der Titelverbindung isoliert. 
20 HPLC(Methodel):R = 3.3min. 

LC-MS (Methode 3): R = 2.6 min. 
MS (ESIpos): m/z = 325 (M+H) + . " 
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Beispiel 10 

7V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-(4-fluorphenyl)-l-benzofuran-2- 
carboxamid 




Ein Gemiscb aus 40 mg (0.29 mmol) 4-Fluoiphenylboronsaure, 70 mg (0.19 mmol) 
W-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-ylH 

(Beispiel 5A), 0,57 mL (0.57 mmol) 1 N Nalronlauge, 14 mg (0-02 mmol) 1,1'-. 

10 Bis(diphenylphosphmo)ferro^ und 2 mL DMF wird iiber 

Nacht auf 85°C erbitzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt. Das 
Rohprodukt wird mit 1 N Natronlauge versetzt und dreimal mit insgesamt 100 mL 
Essigsaureemylester extrabiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck entfemt. Dais 

15 Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und zusammen mit saurem Ionenaus- 
tauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang gesohiittelt. Der beladene Ionen- 
austauscher wird dreimal mit je 30 . mL Methanol, dann mit Wasser, wieder mit 
Methanol, mit Dichlormethan, wieder mit Methanol, mit THF und schlieBlich 
nochmals mit Methanol gewaschen Das Produkt wird mit Memanol-Triemylamin 

20 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer 
entfemt. Zur Feinreinigung wird uber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; Eluent: 
DicMormethan-Triemylamin 100:1, dann DicMormeman-Methanol-Triethylamin 
100:1:1 bis DicWormethan-Methanol-Triemylamin 100:10:1) gereinigt. Das Solvens 
wird unter reduziertem Druck entfemt. SchlieBlich werden letzte LSsungsmittelreste 



Le A 36 131-DE03 



-70- 



im Hochvakuum entfemt. Es werden 51 mg (70 % d.Th.) der Titelverbindung 
isoliert. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-cU): 6 = 7.99-7.90 (m, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.45-7.3S 

(m, 2H), 7.30-7.22 (m, 2H), 4.24-4.18 (m, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 

•1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 2.13-2.05 (m, 1H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.84-1.75 (m, 2H), 

1.63-1.53 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R< = 4.3 min. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3.08 min. 

MS (ESIpos): m/z = 383 (M+H) + . 

Beispiel 11 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-(4-trifluoimemoxyphenyl)-l^^ 
furan-2-carboxamid 



Ein Gemisch aus 40 mg (0.29 mmol) 4-(Trifluormethoxy)phenylboroiisaure 5 70 mg 
(0.19 mmol) AT_[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-fluor-7-brom-l-benzofuran-2- 
carboxamid (Beispiel 5A), 0.57 mL (0.57 mmol) 1 N Natronlauge, 14 mg 
(0.02 mmol) l,l , -Bis(diphenylpbosphmo)feirocenpaUadivim(IOcbJori und 2 mL 
DMF wird fiber Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck 
entfemt. Das Rohprodukt wird mit 1 N Natronlauge versetzt und dreimal mit ins- 
gesamt 100 mL Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden fiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens unter reduziertem Druck 
entfemt Das Rohprodukt wird in Methanol aufgeriommen und zus amm en mit 




OCF. 



3 
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saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 20 min. lang geschiittelt. Der 
beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL Methanol, dann mit Wasser, 
wieder mit Methanol, mit Dichlormethan, wieder mit Methanol, mit THF und 
schlieBlich nochmals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol- 

5 Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotations- 
verdampfer entfernt. Zur Feinreinigung wird uber Kieselgel 60 (Merck, Darmstadt; 
Eluent: Dicmormeman-Triemylamin 100:1, dann Dichlormethan-Methanol-Triethyl- 
amin 100:1:1 bis DicMormelhan-Memanol-Triemylamin 100:10:1) gereinigt. Das 
Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt.. SchlieBlich werden letzte Losungs- 

10 mittelreste im Hochvakuum entfernt. Es werden 52 mg (61 % d.Th.) der Titel- 
verbindung isoliert. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-cL,): 5 = 8.08-8.00 (m, 2H), 7.59 (s, 1H), 7.49-741 (m, 
4H ), 4.24-4.18 (m, 1H), 3.34-3.29 (m, 1H), 3.07-2.97 (m, 1H), 2.93-2.77 (m, 4H), 
2.13-2.05 (m, 1H), 1.98-1.86 (m, 1H), 1.84-1.75 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 1H). 
15 HPLC(Methode l):R t = 4.6mm. 

LC-MS (Methode 3): Rt = 3.37 min. 
MS (ESIpos): m/z = 449 (M+H) + . 

Beispiel 12 

20 ^-[(3R)-l-Azabicyclo{2.2.2]oct-3-yl]-5-phenyl-l-benzothiophen-2-carboxamid- . 
Hydrochlorid 
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Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzothiophen-2-caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 14A) und 12.1 mg 
(0.10 mmol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.15 mL 2 M wassrige 
Natriumcarbonat-Losung und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, liber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 

anschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hocbvakuum 

erhalt man 7 .3 mg (1 8 % d.Th.) der Titelverbindung. 
. HPLXi; (Methode 1): Rt = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 13 

^--[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl)-6-pbenyl-l-ben2X)tmophen-2-carboxamid- 
Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6- 
brom-l-berizotmophen-2-carboxamid^Hydrochlorid (Beispiel 11A) und 12.1 mg 
(0.10 mmol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.15 mL 2 M wassrige 
Natriumcarbonat-Losung und 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, iiber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 
erhalt man 14.5 mg (37 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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'H-NMR (200 MHz, DMSO-dfi): 5 = 9.91 (m, 1H), 9.02 (d, 1H), 8.38 (m, 1H), 8.32 
(m, 1H), 8.06 (d, 1H), 7.78 (m, 3H), 7.58-7.37 (m, 3H), 4.32 (m, 1H), 3.78-3.03 (m, 
6H), 2.28-2.05 (m, 2H), 1 .93 (m, 2H), 1.78 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R, = 42 min. 
5 MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 14 

A4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3-^^ 
carboxamid-Hydrochlorid ' 




Zu einer Mischung aus 40 mg (0.10 mmol) ^ r [(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6- 
brom-l-benzofbiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11A) imd 15.1 mg 

15 (0.10 mmol) 3-Methoxyphenylboronsa.ure in 1 mL DMF werden 0.3 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-Losung tmd 4.1 mg (0.005 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, iiber Kieselgur filtriert und zur 
Trockene eingeengt Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 
anschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 

20 erhalt man 25 .5 mg (57 % d.th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 9.70 (s, 1H), 8.97 (d, 1H), 838 (m, 1H), 8.28 
(m, 1H), 7.99 (m, 1H), 7.78 (m, 1H), 7.37 (m, 3H), 6.98 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.86 
(s, 3H), 3.79-3.12 (m, 6H), 2.28-2.00 (m, 2H), 1.99-1.68 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 

25 MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 15 

isr-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(3-hydroxy-l-propinyl)-l-b e nzothiophen- 
carboxamid 




120 mg (0.30 mmol) //-[(SR^l-Azabicyclo^^.^oct-S-yll-e-brom-l-benzotbiopbea- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11A), 10.5mg.(0.01 mmol) PdCl 2 (PPh 3 ) 2 und 
4.6 mg (0,02 mmol) KupferOQiodid werden in 1.5 mL Triemylamir^DMF (2:1) unter 
10 . Argon gelSst und fur 1 h bei 60°C gertthrt. Nach Zugabe von 25.1 mg (0.45 mmol) 
Propargylalkohol wird fur weitere 16 h auf 70°C erhitzt Nacb dem AbkOMen wird 
ilber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC gereinigt, eingeengt und das 
Produkt im Hocbvakuum getrocknet Man erhalt 12 mg (11 % d.Th.) der Titel- 
verbindung. 

15 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 6 = 8.73 (d, lH), 8.20 (m, 2H), 7.96 (d, 1H), 7.46 
(dd, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.09 (m, 1H), 3.32 (m, 1H), 3.16-2.77 (m, 5H), 1.99 (m, 1H), 
1.91 (m, 1H), 1.70 (m, 2H), 1.49 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Ri = 3.4 min. 
MS (ESlpos): m/z = 341 (M+H) + . 



20 
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Beispiel 16 

JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-phenyl-l-benzotMophen-2-carboxanud- 
Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 56 mg (0.14 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-be]m)tiuophen-2-carboxaiiiid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 18.7 mg (0.15 
mmol) Phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.14 mL 2 M wassrige Natrium- 

10 carbonat-Losung und 5.7 mg (0.007 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das Reaktibns- 
gemisch wird auf 80°C erbitzt. Nach 3 h bei dieser Temperatur werden weitere 5.7. 
mg (0.007 mmol) P"dCl 2 (dppf) hinzugefugt und es wird fur weitere 12 h bei 8Q°C 
gerunrt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Kieselgur filtriert und zur Trockene ein- 
•' geengt. Nach Reinigung des Robprodukts mittels praparativer HPLC, anschlieBen- 

15 dem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum erhalt man 10.6 
mg (18 % <LTh.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): R t - 4.2 min. 
. MS (ESIpos): m/z = 363 (M+H) + (fireie Base).' 

20 Beispiel 17 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7<3-memoxyphenyl)-l-benzothiophen-2- 

carboxamid-Hydrochlorid 
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OCH 3 



Zu einer Mischung aus 49 mg (0.10 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
•brom-l-benzotiiiophLen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 15.8 mg (0.10 
mmol) 3-Memoxyphenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.16 mL 2 M wassrige. 
Natriumcarbonat-LosuBg und 4.2 mg (0.005 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, datm uber Kieselgur filtriert und zur 

Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Robprodukts mittels praparativer HPLC, 

anschlieBendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 

email man 8.0 mg (1 8 % d-Th.) der Titelverbindung. 
. HPLC (Methode 1): R t = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 18 

A^(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o(*-3^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




OCH, 



Zu einer Mischung aus 60 mg (0.15 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzotmophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 22.7 mg (0.15 
mmol) 2-Memoxyphenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.22 mL 2 M wassrige 
Natriumcarbonat-Losung und 6.1 mg (0.007 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
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Reaktionsgemisch wird 14 h auf 80°C erhitzt, dam iiber Kieselgur filtriert und zur 

Trockene eingeengt. Nach Reinigung des Rohprodukts mittels praparativer HPLC, 

anschlieflendem Versetzen mit 1 N Salzsaure sowie Trocknung im Hochvakuum 

erhalt man 12.8 mg (18 % d.Th.) der Titelverbiadung. 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (fireie Base). 

Beispiel 19 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 60 mg (0.15 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzotMophea-2-caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 30.9 mg (0.15 
mmol) 4-(4-Moipbolmyl)-phenylboronsaure in 1 mL DMF werden 0.22 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-Losung und 6.1 mg (0.007 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird auf 80°C erhitzt. Nach 4.5 h werden nochmals 6.1 mg 
(0.007 mmol) PdCl 2 (dppfj hinzugefugt Nach weiteren 12 h wird das Reaktions- 
gemisch iiber Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt. Die Reinigung des 
Rohprodukts erfolgt mittels praparativer HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost 
und mit einem Uberschuss an 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt Nach dem 
Trocknen im Hqchvakuum erhalt man 20.6 mg (25 % d-Th.) der Titelverbindung. 
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i H -NMR (300 MHz, Methanol-*): 8 = 8.21 (s, 1H), 7.97 (m, 2H), 7.93 (s, 1H), 7.83 
(m, 2H), 7.57 (dd, IB), 7.52 (m, 1H), 4.46 (m, 1H), 4.13 (m, 4H), 3:83 (m, 1H), 3.78 
(m, 4H), 3.49 (m, 1H), 3.43-3.17 (m, 4H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 
1.96 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.3 min. 

MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 20 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(hydroxymethyl)phenyl]-l-benzo- 
thiophen-2-carboxamid-Hydroclilorid 




60 mg (0.15 mmol) ^[(3R)-l-Azabicyclo[2.^ 

2-carboxamid-Hydxocmorid (Beispiel 8A) und 22.7 mg (0.15 mmol) 4-(Hydroxy- 
methyl) P henyIboronsauxe wexden in 1 mL DMF vorgelegt .Nach Addition von 
0.22 mL 2 M wassriger Naniumcarborat-Losung und 6.1 mg (0.01 mmol) 
PdCUdppf). wird auf 80°C erbitzt. Naoh 14 h wird das Reaktionsgemiscb ilber 
Kieselgur filtriert und zur Trockene eingeengt Die Reinigung des Rohprodukts 
erfolgt mittels praparativer HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit 
einem tlberschuss an 4 N Chlorwasserstoflf in Dioxan versetzt. Nach dem Trocknen 
im Hocbvakuum erhalt man 9 mg (9 % d.Th.) der Titelverbindung. 
HPLC (Methode 1): R t = 3.8 min. 
MS (ESIpos): m/z - 393 (M+H) + (freie Base). 
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Auf analoge Weise .werden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten Verbinduagen 
erhalten: 



Tabelle 2: 







Beispiel- 
Nr. 


R 


Rt [min.] 
(Methode 5) 


MS (ESIpos): 
m/z [M+H] + 
(freie Base) 




21 . 




1.27 


378 . 


• 


22 


CH 3 , 


1.51 


393 




23 




1.46 


405 
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Beispiel- 


R 


Rt [min.] 


MS (ESIpos): 


Nr. 




(Methode 5) 


mlz [M+H] + 
(freie Base) 


35 


CN 


1.45 


388 


36 


M 

I 

F 


1.53 


399 


37 




1.52 


399 • 


38 




1.54 


410 


39 




1.51 


381 


40 




1.6 


410 


41 




1.43 


353 
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Beispiel- 
Nr. 


R 


Rt [mill.] 
(Methode 5) 


MS (ESIpos): 
m/z [M+H] + 
(freie Base) 


48 




1.58 


395 


49 


XX. 


1.43 


391 


50 




1.38 


397 



Beispiel 51 

7-[3-(Acetylaramo)phen^ 
carboxarmd-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 200 mg (0.50 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 89.1 mg 
10 (0.50 mmol) 3-(Acetamido)phenylboronsaure in 2 mL DMF werden 0.75 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-LSsung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 17 h auf 80°C erbitzt Es werden weitere. 89.1 mg (0.50 
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mmol) 3-(Acetanrido)phenylboronsaure, 1.5 mL 1 NNatronlauge sowie 81.3 mg (0.1 
mmol) PdCl 2 (dppf) zugegeben und weitere 18 h auf 80°C erbitzt. Nach Abkiihlen 
wird iiber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Das er- 
haltene Rohprodukt wird via Flash-Chromatograpbie iiber Kieselgel (Laufinittel: 
DicWormetbanMethanoyAmmoniak 100:10:2) weiter aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure 
aufgenommen und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
243.2mg(86.6%d.Tb.)derTitelverbindung. 

J H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.16 (s, 1H), 10.10 (br. s, 1H), 9.03 (d, 1H), 

8.38 (s, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.98 (dd,.lH), 7.65 (m, 1H), 7.59 (dd, 1H), 7,51 (m, 1H), 

7.48 (m, 1H), 7.37 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 3.66 (m, 1H), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.22 (m, 

1H), 2.14 (m, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Pm = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 420 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 52 

W-[(3R)-l-Azabicyclo[2.^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



100 mg (0.25 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-beiizomiopben- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11A) und 51.5 mg (0.25 mmol) 4-Morpholino- 
phenylboronsaure werden in 1 mL DMF vorgelegt Nach Addition von 0.37 mL 2 M 
Natriumcarbonat-Losung und 10.2 mg (0.01 : mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 80°C 
erbitzt. Nach 16 h werden weitere 51.5 mg (0.25 mmol) 4-Morpholinophenylboron- 
saure, 0.37 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung sowie 10:2 mg (0.01 mmol) 
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PdCl 2 (dppf) zugegeben. Es wird fur weitere 4 h auf 80°C erhitzt. Nach Abkuhlen 
wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC 
gereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer. 5:1-Mischung aus 
Methanol und 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und erneut eingeengt.' Nach 

5 Trocknen im Hochvakuum erhalt man 83 mg (69 % d.Th.) der Titelverbindung. 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.20 (br. s, 1H), 9.07 (d, 1H), 8.33 (s, 1H), 
8.27 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.71 (m, 3H), 7.10 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.78 (m, 4H), 
3.73-3.07 (m s 10H), 2.22 (m, 1H), 2.17 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 3.8 min. 

0 MS (ESIpos): mix = 448 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 53 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6K5-memyl-l,2,4K)xamazol-3-yl)-l-be^ 
lhiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 

15 




xHCI 



154 mg (0.37 mmol) 64A J rmio(hydrpxymimo)memyl]-^'-[(3R)-l-azabicyclo[2.2 
oct-3-yl]-l-berizo1mophen-2K:arboxamid-Dihydrochlorid (Beispiel 27A) werden in 

20 2 mL DMF und 0.75 mL THF gelSst. Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
und riihrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach der Zugabe von 44.4 mg (1-11 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) wird 20 min. auf 60°C erhitzt und 
anschheBend auf Raumtemperatur abgekuhlt. AnschlieBend wird eine Losung von 
90 uL (1.11 mmol) Essigsauremethylester in 1 mL THF zum Reaktionsgemisch 

25 . gegeben, dann wird fur 14 h auf 80°C erhitzt, Nach Zugabe von weiteren 29.6 mg 
(0.74 mmol) Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) und 0.88 mL (11.1 
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mmol) Essigsauremethylester in 1 mL THF wird fur weitere 24 h auf 70°C erhitzt. 
Die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die Reinigung erfolgt 
mittels praparativer HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1- 
Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut 
5 eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 41.9 mg (23.6 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 - 10.15 (br. s, 1H), 9.14 (d, 1H), 8.70 (m, 1H), 
8.41 (s, 1H), 8.13 (d, 1H), 8.05 (m, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.75-3.13 (m, 6H), 2.70 (s s 
3H), 2.23 (m, 1H), 2.15 (m, lH), 1.92 (m, 2H), 1.77 (m, 1H). 
0 HPLC (Methode l): Rt = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 369 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 54 

• JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[2-(hydroxymemyl)phenyl]-l-be^^ 
15 lMophen-2^arboxarnid-Hydrochlorid 




xHC! 

100 mg (0.25 mmol) i^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-brom-l-benzothiophen- 
20 2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 11 A) und 37.8 mg (0.25 mmol) 2-(Hydroxy- 
metbyl)phenylboronsaure werden in 1 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.37 
mL 2 M Natriumcarbonat-L5sung und 10.2 mg (0.01 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 
80°C erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch tiber Kieselgur filtriert und durch 
zweimalige Trennung via praparativer HPLC aufgereinigt Die Produktfraktionen 
25 werden eingeengt, mit einer 5: 1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in 
Dioxan versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
27 mg (24.4 % cLTh.) der Titelverbindung. 
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l H-NMR (20.0 MHz, DMSO-de): 5 = 10.10 (br. s, 1H), 9.06 (d, 1H), 8.36 .(s, 1H), 
8.02 (m, 2H), 7.61 (m, 1H), 7.54-7.36 (m, 4H), 4.43 (s, 2H), 433 (m, 1H). 3.67 (m, 
1H), 3.55-3.12 (m. 5H), 2.23 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.77 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (fireieBase). 

Beispiel 55 

isH(3R)-l-Azabicyclo[2.2^^ 
thiophen-2 r carboxanud-Hydrocblorid • 




110 mg (0.26 mmol) 6-[Ammo(hydroxyimmo)memyl]-^[(3R>l-azabi^ 
oct-3-yl]-l-benzolMo P hen-2-carboxamid-Dmydrochlorid (Beispiel 27A) werden in 
2-mL DMF und 0.75 mL THF gelost. Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
und rilhrt 30 mm. bei Raumtemperatur. Nach der Addition von 31.2 mg (0.79 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) wird 20 min. auf 60°C erhitzt und 
anschlieBend auf Raumtemperatur abgekuhlt. Bine Losung von 100 pL (0.79 mmol) 
Benzoesauremethylester in 1 mL THF wird zum Reaktionsgemiscb gegeben, und es 
wird fiir 14 h auf 80°C erhitzt Es werden weitere 20.8 mg (0.52 mmol) Natrium- 
hydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) und 0.99 mL (7.91 mmol) Benzoesaure- 
xnethylester in 1 mL THF zugegeben und fur weitere 24 h auf 70°C erhitzt. Die 
Reaktion wird durch Zugabe von Wasser abgebrochen. Die Reinigung erfolgt mittels 
praparativer HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1- 
Misohung aus Methanol und 4N Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut 
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eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 45.7 mg (32 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

HPLC (Methode 1): R t = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 431 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 56 

7\q(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2^ 
1hiophen-2-carboxarmd-Hydrochlorid 




xHCI 



110 mg (0.26 mmol) 6-[Ammo(hydroxyiinmo)memyl]-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]- ' 
oct-3-yl]-l-benzoMophen-2-carboxamid-Dih.ydrochlorid (Beispiel 27 A) werden in 
2 mL DMF und 0.75 mL THF gelost. Man versetzt mit 250 mg 4 A Molekularsieb 
und ruhrt 30 min. bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von 31.2 mg (0.79 mmol) 
Natriumhydrid (60%-ige Suspension in Mineralol) wird 20 min. auf 60°C erbitzt und 
anschlieBend auf Raumtemperatur abgekuhlt. Es wird eine Losung von 110 uL (0.79 
mmol) Phenylessigsauremethylester in l'mL THF zugegeben und fur 14 b auf 80°C 
erbitzt. Nacb Zugabe von weiteren 20.8 mg (0.52 mmol) Natriumhydrid (60%-ige 
Suspension in Mineralol) und 1.14 mL (7.91 mmol) Phenylessigsauremethylester in 1 
mL THF wird fur weitere 24 h auf 70°C erhitzt Die Reaktion wird durch Addition 
von Wasser abgebrochen. Die Reinigung erfolgt mittels praparativer HPLC. Die 
Produktfraktionen werden. eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N 
Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 4.1 mg (3 % d.Th.) der Titelverbindung. 
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l H-NMR (300 MHz, Methanol-d4): 5 = 8.63 (s, 1H), 8.11 (m, 2H), 8.04 (d, 1H), 

7.43-7.27 (m,'5H), 4.47 (m, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.87 (m, 1H) S 3.52-3.20 (m, 5H), 2.40 

(m, 1H), 2.28 (m, 1H) 5 2.11 (m, 2H), 1.97 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.4 mill. 

MS (ESIpos): m/z = 445 (M+H) + (fireie Base). 

Beispiel 57 

N-[(3K)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-[4-(4-morpholmylmetitiyl)phenyl]- 1 -benzo- 
tliiophen-2-carboxainid-Diliydrochlorid 




x2 HCI 



Zu einer Losung von 80 mg (0.19 mmol) 7^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-6-(4- 
fomylphenyl)-l-benzotbiophen-2-carboxaiiud-HydjocUo (Beispiel 23 A) in 
1.5 mL einer 6:1-Mischung aus Methanol und Essigsaure werden sukzessive 330 mg 
(3.75 mmol) Morpholin und 40 mg (0.56 mmol) •Natriumcyanoborhydrid zugegeben. 
Nach 2 h bei Raumtemperatur und 6 h bei 80°C wird mittels praparativer HPLC 
aufgereinigt. Die Pro duktfraktionen werden eingeengt, mit einer 5:1-Miscbung aus 
Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 87.7 mg (88 % d.Th.) der Titelverbindung. 
] H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ):.5 = 11.26 (br. s, 1H), 10.29 (br.. s, 1H), 9.18 (d, 
1H), 8.41 (m, 2H), 8.06 (d, 1H), 7.89 (m, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.74 (m, 2H), 4.39 (m, 
2H), 4.34 (m, 1H), 4.05-3.03 (m, 6H), 2.23 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 1.76 
(m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R = 3.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H) + . (fireie Base). 
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Beispiel 58 

i\4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-y^ 
thiophen-2-carboxainid-Hydrochlorid 




x HCI /N— CH 3 

H 3 C 



Zu einer Mischung aus 100 mg (0.22 mmol) 7V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzoMophen-2-caiboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 36.8 mg (0.22 
nimol) 4-(pimethylaminojphenylboroiisaure in 1 mL DMF werden 0.33 mL 2 M 
Natxiumcarbonat-Losung und 9.1 mg (0.01 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das- 
Reaktionsgemisch wird 16 h auf 80°C erbitzt. Es werden weitere 36.8 mg 
(0.22 mmol) 4-(Dimemylammo)pbenylboronsaure, 36.5 mg (0.04 mmol) PdCl 2 (dppf) 
sowie 0.67 mL 1 N Natronlauge zugegeben und weitere 3 h auf 80°C erbitzt. Nach 
Abkuhlen wird iiber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt 
Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 
N Salzsaure aufgenommen und emeut eingeengt. Nacb Trocknen im Hochvakuum 
erhalt man 50.6 mg (47 % d.Th.) der Titelverbindung. 

^-NMR (300 MHz, Metnanol-d,): 5 = 8.26 (s, 1H), 7.95 (m, 3H), 7.80 (m, 2H), 
7.58 (dd, 1H), 7.53 (m, 1H), 4.46 (m, 1H), 3.82 (m, 1H), 3.51 (m, 1H), 3.45-3.16 (m, 
10H), 2.37 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 3.6 min. 

MS(ESIpos):m/z = 406(M+H) + (n-eieBase). . 
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Beispiel 59 

W-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2^^ 
Formiat 




100 mg (0.25 mmol) 7V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzotbiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 31.9 mg (0.25 mmol) 2-Tbiophen- 
boronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von.0.37 mL 2 M 

10 Natriumcarbonat-Losung und 9.11 mg (0.01 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 85°C 
erhitzL Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtriert und mittels 
praparativer HPLC aufgeremigt (Eluent A: AcetonitriL Eluent B: Wasser + 0.1% 
Ameisensaure; Gradient: 10% A -» 95% A). Die Produktfraktionen werden einge- 
engt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 30 mg (28 % d.Th.) der Titelver- 

15 bindung. 

^-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 5 = 8.80 (d, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.97 
(m, 1H), 7.72 (m, 3H), 7.55 (dd, 1H), 7.28 (dd, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.36 (m, 1H), 
3.18-2.80 (m, 5H), 2.03 (m, 1H), 1.95. (m, 1H), 1.74 (m, 2H), 1.52 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R, = 4.2 mho. 
20 MS (ESIpos): m/z = 369 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 60 

7-(5-Acetyl-2-lMenyl)-iV-[(3R^^ 
carboxamid-Hydrochlorid 
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.100 mg (0.25 mmol) Ar.[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-beazothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) md 42.3 mg (0.25 mmol) 5-Acetyl-2- 
thienylboronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt Nach Addition von 0.37 mL 
2 M Natriumcarbonat-Losung und 9.11 mg (0.01 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 85°C . 
erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtriert und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 
5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen, erneut eingeengt und 
im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 52 mg (46 % d.Th.) der Titelverbindung: 
'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 - 10.25 (br. s, 1H), 9.23 (d, 1H), 8.49 (s, 1H), 
8.08 (d, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.61 (dd, 1H), 4.36 (m, 1H), 
3.73-3.13 (m, 5H), 2.60 (s, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.93 (m, 2H), 1.76 (m, 
1H). 

HPL<C (Methode 1): R t = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 411 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 61 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(6-oxo-2-piperidmyl)phenyl3-l-benzb-. 
thiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 123.4 mg (0.49 mmol) 6-(4~ 
Bromphenyi)-2-piperidiBon 5 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pmacolato)dibor, 146.6 mg 
5 ' ' (1.49 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) 
Af-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 

Hydrochloric! (Beispiel 8A), 0.93 mL2M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 
mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 7.3 mg (4 % d.Th.)' der Titelverbindung erhalten. 
10 HPLC (Melhode 1): Rt = 3.9min. 

MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H)* (freie Base). 

Beispiel 62 

^4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(hydroxymemyl)phenyl]-l^ 
15 miophen-2^aiboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 
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200 mg (0.45 mmol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzothiophen- 
2-cait)0xamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 74.6 mg (0.49 mmol) 3-(Hydroxy- 
methyl)phenylboronsaure warden in 3 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 
0.67 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 18.2 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird 
auf 80°C erhitzt. Nach 14 h wird das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur filtriert und 
durch Trennung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen 
werden eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in 
Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
40 mg (19% d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR. (300 MHz, DMSO-de): 5. = 10.47- (br. s, 1H), 9.17 (d, 1H),.8.47 (s, 1H), 
7.96 (d, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.63-7.47 (m, 4H), 7.43 (d, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.33 (m, 
1H), 3.62 (m, 1H), 3.39 (m, 2H), 3.20 (m, 3H), 2.11 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.91 (m, 
• 2H), 1.75 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 63 

^-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(4-morpholmyl)phenyl]-l-benzo1hiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCl • 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 100 mg (0.41 mmol) 4-(2^Brom- 
phenyl)morpholin, 121.0 mg (0.48 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 101.3 mg 
(1.03 mmol) Kaliumacetat, 11.6 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 127.6 mg (0.32 mmol) 
^-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl3-7-brom-l-benzotmophen-2-(^boxamid- 
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Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.79 mL 2 M Na1xiumcart>onat-l£sung und weitere 
11.6mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 38.9 mg (48 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
X H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 10.20 (br. s, 1H), 9.04 (d, 1H), 8.36 (s, 1H), 
5 7.93 (dd, 1H), 7.55 (m, 2H), 7.45 (d, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.17 (m, 2H), 4.32 (m, 1H), 
3.62 (m, 1H), 3.48-3.10 (m, 9H), 2.69 (m, 4H), 2.19 (m, 1H), 2.10 (m, 1H), 1.90 (m, 
2H), 1.73 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R* « 4.3 min. 




MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 



Beispiel 64 

2-(2-{[(3R)-l-Azabicyclo^ 
ethylcafbamat-Hydrochlorid 




15 

Zu einer Suspension von 50 mg (0.12 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
7-[2-(hydroxymethyl)phenyl^ (Beispiel 
131) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus TKF und DMF werden 32.5 pL (0.23 mmol) 

20 Triethylamin und 16.6 mg (0.23 mmol) Ethylisocyanat gegeben. Nach 18 h bei 
Raumtemp eratur werden weitere 16.6 mg (0.23 mmol) Ethylisocyanat sowie eine 
katalytische Menge ^^i^-Dimethylaniinopyridin hinzugefiigt. Es wird weitere 18 h 
bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt 
und mittels praparativer HPLC aufgereinigt Die Produktfraktionen werden ein- 

25 geengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und emeut 
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eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 28 mg (47 % d.Th.) der Titel- 
verbindung, 

HPLC (Methode 1): R t = 4.2 min. 

MS (ESIpos): mJz = 464 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 65 

2-(2-{[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-ylammo]carbonyl}-l-benzo1iuen-7-yl)-ben2yl . 
methylcarbamat-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Suspension von 50 mg (0.12 mmol) ^-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
7-[2-(hYdroxymemyl)phenyl3-l-benzotMoph^ (Beispiel 
131) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus THF und DMF warden 32.5 jjL (0.23 mmol) 
Triemylamin und 13.3 mg (0.23 mmol) Methylisocyanat gegeben. Nach 18 h bei 
Raumtemperatur werden weitere 16.6 mg (0.23 mmol) Memylisocyanat sowie eine 
katalytische Menge 4-iV;7\r-Dmiemylaminopyridin hinzugefugL Es wird weitere 18 h 
bei Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt 
und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden ein- 
geengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und erneut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 18 mg (30 % dLTh.) der Titel- 
verbindung. 

^-NMR ^OO MHz, Methanol^): 5 = 8.18 (s, 1H), 7.95 (m, 1H), 7.63-7.42 (m, 
4H), 7.38 (m, 2H), 4.42 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.40-3.25 (m, 4H), 2.57 
(m, 3H), 2.37 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.09 (m, 2H), 1.94 (m, 1H). 
LC-MS (Methode 4): Rt = 2.7 min., m/z = 464 (M+H) + (fireie Base). . 
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Beispiel 66 

JV-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(2-oxo-l-p>CToUdinyl)phenyl]-l-benzo- 
tmophen-2-carboxamid-Hydrocrdorid 

5 




GemaB der allgemeinen Afbeitsvorschiifl D werden 116.5 mg (0.49 mmol) l-(4~ 
Brompheaiyl)-2-pyirolidinoiL > 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg 
10 (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) 
N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom 

Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 
13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 71 mg (39 % d.Th.) der Titelverbindung efhalten. 
15 'H-NMR (400 MHz, Methanol^): 6 = 8.16 (s, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.80 (m, 2H), 7.75 
(m, 2H), 7.54 (dd, 1H), 7.51 (dd, 1H),.4.46 (m, 1H), 4.01 (m, 2H), 3.85 (m, 1H), 3.47 
(m, 1H), 3.42-3.26 (m, 4H), 2.65 (m, 2H), 2.39 (m, 1H), 2.24 (m, 3H), 2.10 (m, 2H), 
1.96 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R = 4.0 min. . 
20 MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 67 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(l-pipera2anyl)phenyl]-l-benzotbiophen- 
2-carboxamid-Dihydrochlorid 

25 
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GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 165.6 mg (0.49 mmol) 4-(4- 
Bromplienyl)-l-pipera2incaibonsaure-terL-butylester, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis- 
(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) KaHumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdCl 2 (dppf), 150 mg (0.37 mmol) JV-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzotbiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
carbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) . in 2 mL DMP 
umgesetzt Die durch praparative HPLC gereinigte Verbindung wird in 3 mL 
Methanol gelost, mit 3 mL 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan versetzt und 30 min. bei 
Raumtemperatur geriihrt. Der Kolbeninhalt wird im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand zweimal mit Toluol azeotrop abdestiUiert. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 54 mg (28 % <LTh.) der Titelverbindung erhalten. 
'H-NMR (300 MHz, Methanol^): 6 = 8.17 (s, 1H), 7.87 (dd, 1H), 7.66 (m, 2H), 
7.52 (dd, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.18.(m, 2H), 4.45 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 3.75-3.13 (m, 
13H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.7 min. 

MS (ESIpos): m/z = 447 (M+H) + (fireie Base). 



Beispiel 68 

7Sr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(3-oxo-4-morpholmyl)phenyl]-l-benzo- 
tMophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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GemaB dpr allgemeinen Arbeitsvorschrift D "werden 120 mg (0.39 mmol) 4-(4- 
Bromphenyl)-3-morpliolinon, 115.3 mg (0.45 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 96.6 mg 
(0.98 mmol) Kaliumacetat, 11.1 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) 9 121.6 mg (0.30 mmol) 
N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.^ 

Hydrochlorid (Beispiel 8A) 9 0.76 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 

11.1 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt Nach Trocknen im 

Hochvakuum werden 24 mg (16 % dJTh.) der Titelverbindung erhalten. 

! H-NMR (400 MHz, Methanol^): 5-8.17 (s 9 1H) 9 7.93 (d, 1H) 9 7.80 (m, 2H) 9 7.55 

(m 9 4H) 9 4.46 (m, 1H), 4.33 (s 9 2H) 9 4.09 (m, 2H), 3.88 (m 5 2H), 3.84 (m, 1H) 9 3.47 

(m, 1H), 3.41-3.26 (m 9 4H), 2.39 (m, 1H) 9 2.28 (m, 1H) 9 2.10 (m, 2H) 9 1.95 (m 9 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. . 

MS (ESIpos): m/z - 462.(M+H) + (freie Base). 

Beispiel 69 

#-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 
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GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrifl D werden 109.8 mg (0.49 mmol) l-(3- 
Bromphenyl)pyrrolidin, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 
mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) N- 
5 [(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-b^^ 

chlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losimg und weitere 13.7 mg 
(0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 88.4 mg.(51 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 10.28 (br. s, 1H), 9.11 (d, 1H), 8.42 (s, 1H), 
10 * -7:95 (del, -1H), 7:55 (m, 2H), 7.36 (dd, lH),- : 6.96" (d, 1H) 9 6.87 (s, 1H), 6.68 (m, 1H), 
4.33 (m, 1H), 3.80-3.10 (m, 10H), 2.21 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 2.95 (m, 6H), 1.75 (m, 
1H). 

HPLC (Mefhode 1): R t = 4.2 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 70 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc^ 
2-carboxamid-Hydrochlorid 




20 x HCI 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrifl D werden 151.1 mg (0.49 mmol) 3-(4- 
Morpholinyl)phenyl-tiifluoimethansulfona^ (Beispiel 17A), 142.2 mg (0.56 mmol) 
Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
25 PdCl 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) 7^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom--l- 
benzolMophen-2-carboxamid-Hydrochloiid (Beispiel 8A), 0.93. mL 2 M Natrium- 
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carbonat-Losung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF 
umgesetzt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 125.3 mg (68 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

^-NMR (400 MHz, Methanol^): 5 = 8.26 (s, 1H), 7.99 (m, 2H), 7.86 (d, 1H), 7.75 
5 (m, 2H), 7.59 (m, 2H), 4.47 (m, 1H), 4.10 (m, 4H), 3.83 (m, 1H), 3.76 (m, 4H), 3.73 
(m, 1H), 3.52 (m, 1H), 3.37 (m, 3H), 2.38 (m, 1H), 2.29 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 
(in, 1H). 

HPLC (Melhode 1): R t = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 448 (M+H) + (freie Base). 

0 

Beispiel 71 

iV--[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(l-pyrroUdmyl)phenyl]-l-^ . 
2-caiboxamid-Dihydrochlorid 




Gemafi der allgemeinen Arbeitsvorscbrift D werden 109.8 mg (0.49 mmol) l-(4r 
Bromphenyl)pyrroUdin, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 
mmol) KaEumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) N- 
20 [(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzotMophen-2-carboxamid-Hydro- 

chlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 mg 
(0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.5 mL DMF umgesetzt Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 24.8 mg (13 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
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'H-NMR (400 MHz, Methanol-dO: 6 = 8.26 (s, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.92 (m, 2H), 7.75 

(m, 2H), 7.5.8 (dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 4.47 (m, 1H), 3.92-3.76 (m, 5H), 3.51 (m, 1H), 

3.45-3.18 (m, 4H), 2.42-2.23 (m, 6H) 5 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.1 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 72 

N-[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2]oct^ 
tluophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




GemSB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 164.7 mg (0.49 mmol) 4-(4- 
MorphoHnylcaIbonyl)phenyl-t^ifluormethalls^dfonat (Beispiel 18 A), 142.2 mg 
(0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) KaHumacetat, 13.7 mg 
(0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) AT-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3- 
yl]-7-brom-l-benzotmophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 
2M Natriumcarbonat-LQsung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 
2.5 mL DMF umgesetzt. Im Anschluss an eine erste Reinigung mittels praparativer 
HPLC wird eine Saulenchromatograpbie an Kieselgel (Laufinittel: Dichlormetnan- 
Methanol-Ammoniak 90:9:1) durchgemhrt Nach Trocknen im Hochvakuum werden 
24.8 mg (13 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, Methanol-d,): 5 = 8.22 (s, 1H), 7.97 (d, 1H), 7.83 (m, 2H), 7.62 
(m, 2H), 7.55 (m,.2H), 4.47 (m, 1H), 3.90-3.26 (m, 14H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 
1H), 2.10 (m, 2H), 1.96 (m, 1H). 
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HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 476 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 73 

7-[2<Aminomethyl)phenyl]^ 
2-carboxaniid-Dihydrochlorid 




x 2 HCI . 



GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 534.2 rag (1.87 ramol) tert- 
Butyl-2-brombenzylcarbamat, 474.1 mg (1.87 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 397.0 mg 
(4.04 mmol) Kaliumacetat, 45.5 mg (0,06 mmol) PdCl 2 (dppf), 500 mg (1.24 mmol) 
/V-[(3R)-1 -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l -benzotMophen-2-carboxamid- 
Hydrocblorid (Beispiel 8 A), 3.11 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 
45.5 mg (0.06 mmol) PdCl 2 (dppf) in 6,0 mL DMF limgesetzt. Im Anschluss an die 
Reinigung mittels praparativer HPLC warden die vereinigten Produktfraktionen 
eingeengt, in Methanol aufgenommen, mit 1 N Salzsaure versetzt und 30 min. bei 
Raumtemperatur geriihrt. Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum werden 
121 mg (20 % (LTh.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.6 min. • 
MS (ESIpos): m/z = 392 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 74 

A4(3R)-l-Azabicyclo[2.2^ 
l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid '* 
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XHCI 



GemaB der aUgemeinen Arbeitsvorschrift D warden 143.5 mg (0.56 mmol) JV-(3- 
Bromphenyl)-2,2-dunethylpropanamid, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 

5 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg 
• (0.37 mmol) isr-[(3R)-l-Ajzabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzo1hioplien-2-carb- 
oxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 
weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.0 mL DMF umgesetzt. Im Anschluss 
an eine erste Reinigung mittels praparativer HPLC wird eine Saulenchromatographie 

10 an Kieselgel (Laufinittel: Dichlormeman-Metlianol-Ammoniak 90:9:1) durchgefuhrt. 
- Nach Trocknen im Hochvakuum werden 32.4 mg (17 % dTh.) der Titelverbiiidung 
erhalten. 

^-NMR (400 MHz,.Memanol-dU): 5 = 8.16 (s, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.92 (m, 1H), 
7.63-7.48 (m, 3H), 7.47 (m, 2H), 4.44 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.41-3.27 
15 . (m, 4H), 2.38 (m, 1H), 2.28 (m, 1H), 2. 10 (m, 2H), 1 .96 (m, 1H), .1 .32 (s, 9H). 
. HPLC (Mefhode 1): R t - 4.3 min. 
MS (ESIpos): m/z = 462 (M+H) + (freie Base). 



20 



Beispiel 75 

3-(2-{[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl-ancimo]carbonyl}-l-bemothien-7-yl)- 
benzoesaure-Hydrochlorid 
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200 mg (0.50 mmnl) Af-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-^^^ 

2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 82.6 mg (0.50 mmol) 3-Carboxy- 
phenylboronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Zugabe von 0.78 mL 2 M 
Natriumcarbonat-Losung und 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 60°C 
erhitzt. Nach 18 h werden weitere 20.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) zugegeben und 
fur weitere 18 b auf 90°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch 
uber Kieselgur filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung axis Acetonitril und IN 
Salzsaure yersetzt und erneut eingeengt Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 
103 mg (45 % dTh.) der Titelverbindung. 

l H-NMR-(300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 » 10.28 (br. s, 1H), 9.13 (d, 1H), 8.46 (s, 1H), 

8.29 (m, 1H), 8.08-7.95 (m, 3H), 7.71 (dd, 1H), 7.60 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.85- 

3.12 (m, 6H),2.22 (m, 1H), 2.15 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t - 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 407 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 76 

A4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^^ 

methyl)phenyl]-l-benzothiophe^-2^carboxamid-Hyckochlorid 



Xe A 36 131-DB03 

- 107- 




xHCI 



Zu einer Suspension von 85 mg (0.18 mmol) T-^Aminomethyl^henyll-T^-tCSR)-!- 
azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzot]nophen-2-carboxannd-DihydrocUorid (Beispiel 
5 73) in 1 mL einer 5:1-Mischung aus -THF und DMF werden 51.0 uL (0.37 mmol)- • 
Triemylamin und 43.5 uL (0.73 mmol) Methylisocyanat gegeben. Nach 18 h bei 
Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt und mittels 
praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden eingeengt, mit einer 
5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt und emeut eingeengt. Nach 
10- TrocknenimHocbvalaiumerhaltman65.5mg(74%dm)derTitelverbindung. , 
- X H-NMR (400 MHz, Methanol-dU): 5 = 8. 1 8 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 7.5 8-7.44 (m, 3H), 
7.43-7.29 (m, 3H), 4.43 (m, 1H), 4.15 (m, 2H), 3.82 (m, 1H), 3.47 (m, 1H), 3.41-3.27 
(m, 4H), 2.62 (s, 3H), 2.37 (m, 1H), 2.26 (m, 1H), 2.08 (m, 2H), 1.94 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.8 min. 
15 LC-MS (Methode 4): R t - 2.5 min. 

MS(ESIpos):m/z = 448(M+H) + (freieBase). . 

Beispiel 77 

iV-[(3R)~l-Azato^ 
• 20 beiizolMophen-2-carboxainid--Hydrochlorid 



Le A 36 131-DB03 



- 108- 




xHCI 



GemaJJ der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 124-4 mg (0.56 mmol) l-(3- 
Bromphenyl)-lH-pyrrol, 142.2 mg (0.56 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 
mmol) KaJiumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf), 150.0 mg (0.37 mmol) N- 
[(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2] oct-3 -yl] -7-brom- 1 -benzotbiophen-2-carboxamid-Hydro- 
chlorid (Beispiel 8A), 0.93 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 13.7 mg 
(0.02 mmol) PdCl2(dppf) in 2.0 mL DMF umgesetzt Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 86:9 mg (48 % d.Tn.).der Titelverbindung erhalten 
'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 = 9.92 (br. s, 1H), 9.03 (d, 1H), 8.39 (m, 1H), 
8.02 (m, 1H), 7.88 (s, lH),7.77-7.57 (m, 5H), 7.49 (m, 2H), 6.31 (m, 2H), 4.32 (m, 
1H), 3.67 (m, 1H), 3.57-3.13 (m, 5H), 2.21 (m, 1H), 2.13 (m, 1H), 1.90 (m, 2H), 1.75 
(m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 428 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 78 

i^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3K^ 
lniophen-2-caarboxamid-Hydrochlorid 
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Zu einer Losung vtm 50 mg (0.1.1 mmol)-3-(2-{[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl- 
amino]carbonyl}-l-benzo^en-7-yl)-benzoesaure-HydrocWorid (Beispiel 75) und 
19.7 uL (0.23 mmol) Morpholin in 0.5 mL DMF werden bei 0°C 103 mg 
(0.27 mmol) HATU und 70.8 uL (0.41 mmol) N, iV-Diisopropylemylamin gegeben. 
Bei Raumtemperatur wird 18 h geruhrt. Nach Aufreinigung mittels praparativer 
HPLC werden die Produktfraktionen eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus 
Acetonitril und 1 N Salzsaure versetzt und emeut eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 43 mg (74 % d.Th.) der Titelverbindung. 
J H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.66 (br. s, 1H), 9.33 (d, 1H), 8.56 (s, Hi), 
7.98 (dd, 1H), 7.87-7.45 (m, 6H), 4.34 (m, 1H), 3.87-3.06 (m, 14H), 2.18 (m, 2H), 
1.90 (m,2H), 1.74 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R = 3.8 min. 
MS (BSIpos): m/z = 476 (M+H) + (fireie Base). 

Beispiel 79 

7/-[(3S)-l-A^abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(4-morpholmyl)phenyl)-l-benzotm^ 
2-caiboxamid-Hydrochlorid 
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Zu einer Mischung aus 144.3 mg (0.72 mmol) g-S-ArninQchinucUdin-Dihydrochlorid 
mid 300 mg (0.72 mmol) 7-[4-(4-Morpholinyl)phenyl]-l-bei^ 
5 saure (Beispiel 20A) in 3 mLDMF werden bei 0 b C 330.7 mg (0.87 mmol) HATU 
und 112.4 mg (0.87 mmol) T^N-Diisopropylethylamin gegeben. Nach 30.min. bei 
0°C werden weitere 224.8 mg (1.74 mol) /^TsT-Diisopropylethylamin hinzugefugt und 
19 h bei Raumtemperatur nachgeriihrL Die Reaktionslosung wird mit etwas Wasser 
und Acetonitril versetzt und.mittels praparativer HPLC aufgereinigt Die Produkt- 
10 fraktionen werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salz- 
saure versetzt uhd emeut eingeengt Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 158 
mg (45 % d.Th.) der Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 19) liberein. 

15 

Beispiel 80 

A4(3R)-l-A^abicyclo[2.2.^ ; 
carboxamid-Hydrochlorid 




20 x HCI 
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GemaB der allgemeinen Axbeitsvorschrift D werden 151.1 .mg (0.49 mmol) 3-(4- 
Moipholinyl)phenyl-trifluonnethansvilfonat (Beispiel 17 A), 142.2 mg (0.56 mmol)- 
Bis(pinacolato)dibor, 119.1 mg (1.21 mmol) Kaliumacetat, 13.7 mg (0.02 mmol) 
PdCl 2 (dppf), 144 mg (0.37 mmol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A), 0.93 mL 2 M Natrium- 
caibonat-L6sung und weitere 13.7 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF 
umgesetzt Nach Trocknen im Hochvakuum werden 32 mg (18 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.27 (br. s, 1H), 8.96 (d, 1H), 7.85 (s, IK), 

7.78 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.43 (m, 3H), 7.17 (m, 1H), 4.36 (m, 1H), 

3.82 (m, 4H), 3.63 (m, 1H), 3.44-3.10 (m, 9H), 2.22 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.91 (m, 

2H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R* = 3 .8 min. 

MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 81 • , 

7-(3-Aminophenyl)-^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzotMophen-2-carbox- 
amid-Hydrochlorid 




xHCI 



200 mg (0.50 mmol) isr-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzothiophen- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 68.2 mg (0.50 mmol) 3-Amino- 
phenylboronsaure werden in 1.5 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.78 mL 2 
M Natriumcarbonat-LQsung und 20.3 mg (0.02 mmoD PdClz(dppf) wird 18 h auf 
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60°C erhitzt. Nach dem Abkublen wird das Reaktionsgemisch iiber Kieselgur filtriert 
und durch Trennung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen 
werden eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und 1 N Salzsaure versetzt 
und emeut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 201 mg (98 % 
d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.63 (br. s, 1H), 9.33 (d, 1H), 8.57 (s, 1H), 
8.00 (dd, 1H), 7.76-7.58 (m, 4H), 7.55 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 4.34 (m, 1H), 3.62 (m, 
• 1H), 3.42 (m, 2H), 3.19 (m, 3H), 2.19 (m, 2H) 5 1.90 (m, 2H), 1.73 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.5 min. • 
MS (ESIpos): m/z = 378 (M+H) + (freie Base). . 

Beispiel 82 

W-[(3R)-l-Azabic^clo[2.2.2]o^ 
tbiophen-2-carboxaniid-Hydrochlorid 




Zu einer Losung von 50 mg (0.12 mmol) 7-(3-Ammopbenyl)-W-[(3R)-l-azabicyclo r 
[2.2.2]oct-3-yl]-l-benzolMopnen-2-carboxannd-Hydrochlorid (Beispiel 81) und 18.5 
pX (0.24 mmol) Methoxyessigsaure in 0.5 mL DMF werden bei 0°C 96.4 mg (0.25 
mmol) HATU und 71.5 uL (0.41 mmol) ^N-Dusopropylemylamin gegeben. Bei 
Raumtemperatur wird 3 h nachgeriihrt. Nach Aufreinigung mittels praparativer 
HPLC werden die Produktfraktionen eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Aceto- 
nitril und 1 N Salzsaure versetzt und erneut -eingeengt Nach Trocknen. im Hoch- 
vakuum erhalt man 7 mg (1 1 % d-Th.) der Titelverbindung. 
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'H-KMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 10.13 (br. s, 1H),9.97 (s, 1H), 9.04 (d, 1H), 

8.39 (s, 1H), 8.13 (m, 1H), 7.98 (d, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.58(dd, 1H), 7.50 (m, 2H), 

7.42 (m, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.03 (s, 2H), 3.66 (m, 1H), 3.56-3.12 (m, 8H), 2.22 (m, 

1H), 2.14 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.0 min. 

MS (ESIpos): m/z = 450 (M+H) + (fireie Base). 

Beispiel 83 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(2-oxo-l-pyiToHdinyl)phenyl]-l-benzo- 
furan-2-carboxamid-Hydroohlorid • 




Gemafi der allgemeinen Axbeitsvorschrift D werden 161.9 mg (0.67 mmol) l-(4- 
Brompbenyl)-2-pyrroHdinon, 197.5- mg (0.78 mmol) Bis(pinacolato)dibor, 165.4 mg 
(1.69 mmol) Kaliumacetat, 19.0 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf), 200 mg (0.52 mmol) 
W-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yy^^ 

chlorid (Beispiel 30A), 1.30 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und weitere 19.0 mg 

(0.03 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2.5 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im Hoch- 

vakuum werden 166.6 mg (65 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de):.5 - 10.06 (br. s, 1H), 8.96 (d, 1H), 7.97 (m, 1H), 

7.94 (s, 1H), 7.83 (m, 3H), 7.78 (dd, 1H), 7.69 (dd, 1H), 7.43 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 

4.00-3.75 (m, 2H), 3.66 (m, 1H),. 3 .49-3. 10 (m, 5H), 2.55 (m, 2H), 2.23 (m, 1H), 2.10 

(m, 3H), 1.91 (m, 2H), 1.75 (m, 1H). 

HPLC (Memode 1): Ph = 4.0 min. 

MS (ESIpos): m/z = 430.5 (M+H) + (fireie Base). 
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Beispiel 84 

7-[3-(Acetylamino)phm^ 
carboxamid-Hydrochlorid 

5 




Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) iV-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzottaophe^ (Beispiel 22 A) und 80.2 mg 

10 (0,45 mmol) 3-(Acetamido)phenylboronsaure in 2 mL DMF werden 0.67 mL 2 M 
Natriumcarbonat-Losung und 183 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktiomgemisch wird 17 h auf 80°C erhitzt. Es werden weitere 40.1 mg (0.22 
mmol) 3-(Acetamido)phenylboronsaure 9 1.34 mL 1 N Natronlauge sowie 73.2 mg 
(0.09 mmol) PdCl 2 (dppf) zugegeben und weitere 18 h auf 70°C erhitzt. Nach dem 

• 15 . Abkiihlen wird iiber Kieselgur filtriert Und mittels.praparativer HPLC aufgereimgt. 
Die Produktfraktionen werden eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 
.N Salzsaure aufgenommen und emeut eingeerigt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
erhalt man 124.5 mg (59 % d.Th.) der-Titelverbindung. 

Die spektroskopischen Daten stimmen rait denen der enantiomeren Verbindung 
20 (Beispiel 51) tiberein. 
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Beispiel 85 

#-[(3S>l-Azabicyclo[2.2^^ 
carboxamid-Hydrochlorid 
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Zu einer Mischung aus 200 mg (0.45 mmol) A4(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2fc^^ 
brom~l-benzotliiophen-2^arboxairiid-Hy(±rocU (Beispiel -22A) und 68.1 mg 
(0.45 mmol) 3-Methoxyphenylboronsaure in 2 mL DMF werden 0.67 mL 2 M 
wassrige Natriumcarbonat-Losung und 18.3 mg (0.02 mmol) PdCl2(dppf) gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 17 h auf 80°C erhitzt, iiber Kieselgur filtriert und zur 
Trockne eingeengt. Im Anschluss an eine Aufireinigung mittels praparativer HPLC 
wird eine Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufinittel: Dichlormethan- 
Methanol- Ammoniak 90:9:1) durchgefuhrt Die Produktfiraktionen werden eingeengt, 
in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen und erneut 
eingeengt Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 97.7 mg (48 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

] H-NMR (200 MHz 9 DMSO-d*): 6 = 10.25 (br. s, 1H), 9.11 (d> 1H), 8.42 (s, 1H), 
7.97 (dd, 1H), 7.56, (m, 2H)> 7.47 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 
4.32 (m> 1H) 9 3.83 (s, 3H), 3.63 (m, 1H), 3.49-3.10 (m, 5H)> 2.20 (m, 1H), 2.13 (m, 
1H), 1.90 (m, 2H) 9 1.74 (m, 1H). 

Die analytischen Daten stimmen mit . denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
17)iiberein. 



Beispiel 86 

4-(2- { [(3R> 1 -Azabicyclo[2 .2.2] oct-3-yl-amino] carbonyl} - 1 -benzofuran-7-yl)- 
benzoesaure-Hydrochlorid 
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150 mg (0.43 mmol) N4(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofuran-2- 
carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 3 OA) und 71.3 mg (0.43 mmol) 4-Carboxy- 

5 phenylboronsaure werden in 1 .5 mL DMF vorgelegt Nach Zugabe von 0.64 mL 2 M 
Natriumcarbonat-Losung und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird 18 h auf 80°C 
erhitzt Nach Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch fiber Kieselgur filtriert, das 
Filtrat eingeengt und zwischen Wasser und Essigsaureethylester verteilt Die 
wassrige Phase wird mit Essigsaureethylester gewaschen und. anschlieBend ein- 

10 geengt Das Rohprodukt wird mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produkt- 
fraktionen werden vereinigt, eingeengt, mit einer 3:1-Mischung aus Acetonitril und 
1 N Salzsaure versetzt und emeut eingeengt Das Rohprodukt wird- mit Acetonitril 
verruhrt. Nach Absaugen des Niederschlags sowie Trocknen im' Hochvakuum erhalt 
man 37 mg (20 % d.Th.) der Titelverbindung. 

15 'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 10.37 (br. s, 1H), 9.15 (d, 1H), 8:08 (m, 4H), 
7.93 (s, 1H), 7.85 (dd, 1H), 7.76 (dd, 1H), 7.47 (dd, 1H), 4.36 (m, 1H), 3.77-3.32 (m, 
3H), 3.32 (m, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.12 (m,. lH), 1.92 (m, 2H), 1.76 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R, = 3.9 min. 
MS (ESIpos): m/z = 391 (M+H) + (freie Base). 

20 

Beispiel 87 

;V-[(3R)-l-A^abicyclo.[2.2.2}oct-3^ 
carboxamid-Hydrochlorid 
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200 mg (0.52 mmol) iV'-[(3R)-l-A2abicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-ben2ofuran-2- 
carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 106.8 mg (0.52 mmol) 3-(TrifLuor- 
memoxy)-phenylboronsaure werden in 2.0 mL DMF vorgelegt Nach Zugabe von 
0.78 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 21.2 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf) wird. 
17 h auf 70°C erbitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch iiber Kiesel- 
gur filtxiert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen wer- 
den vereinigt, eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Memanol und 1 N Salzsaure 
versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 48,8 mg 
(20 % d.Th.) der Titelverbindung. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.18 (br. s, 1H), 9.00 (d, 1H), 7.95 (m, 2H), 
7.89 (s, 1H), 7.86 (m, 1H), 7.77 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.47 (m, 2H), 4.34 (m, 1H), 
3.65 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.23 (m, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.12 (m, 1H), 1.92 (m, 2H), 
1.76 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R = 4.5 min. 

MS (ESIpos): m/z = 431 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 88 

i^-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-memoxyphenyl)-l-benzotbiophen-2- 
carboxamid-Hydrochlorid 
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xHCi 



Zu einer Mischimg aus 200 nig (0.45 mmol) 7^[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzothiophen-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 22A) und 68.1 mg 
5 (0.45 mmol) 2-Methdxyphenylboronsaure in 2 mL DMF werden 0.67 mL 2 M 
Natrixraicarbonat-Losiirig und 18.3 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 17 h auf 70°C erhitzt, nach dem Abkiihlen iiber Kieselgur 
filtriert und mittels praparativer HPLC aufgereinigt Die Produktfraktionen werden 
eingeengt, in einem 5:1-Gemisch aus Methanol und 1 N Salzsaure aufgenommen und 
10 erneut eingeengt Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 112 mg (58 % d.Th.) 
der Titelverbindung. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ):.5 = 10.38 (br. s, 1H), 9.07 (d, 1H), 8.38 (s, 1H), 
7.95 (m, 1H), 7.50 (dd, 1H), 7.47 (m, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.20 (d, 1H), 7.09 (dd, 1H), 
4.31 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.62 (m, 1H), 3.35 (m, 2H), 3.19 (m, 3H), 2.19 (m, 1H), 
15 2.13 (m,.lH), 1.90 (m, 2H), 1.73 (m, 1H). 

Die ubrigen analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung 
(Beispiel 18) iiberein. 

Beispiel 89 

20 ^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(hydroxymethy^ 
carboxamid-Hydrochlorid 
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x HCI 

150 mg (0.43 mmol) A4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct^^ 

carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 65.3 mg (0.43 mmol) 3-(Hydroxy- 
methyl)-phenylborqnsaure werden in 1.5. mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 
0.64 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird 
18 h auf 60°C erhitzt." Es .werden weitere 17.5 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) hinzu- 
gefugt und weitere 18 h bei 90°C geriihrL Nach dem Abkiihlen wird das Reaktions- 
gemisch iiber Kieselgur filtriert. Im Anschluss an eine erste Aufreinigung mittels 
praparativer HPLC wird eine Saulenchromatographie an.Kieselgel (Laufinittel: 
DicUonnethan-Methanol-Ammoniak 00:9:1) durchgefuhrt Die Produktfraktionen 
werden vereinigt, eingeengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlor- 
wasserstoff in Dioxan versetzt und emeut eingeengt. Nach. Trocknen im Hoch- 
vakuum erhalt man 45 mg (24 % d.Th.) der Titelverbindung. 

l H-NMR (400 MHz, Methanol^): 5 = 7.98 (m, 1H), 7.74 (m, 2H), 7.65 (m, 2H), 

7.52 (dd, 1H), JA2 (m, 2H), 4.72 (s, 2H), 4.51 (m, 1H), 3.87-3.26 (m, 6H), 2.39 (m, 

1H), 2.23 (m, 1H), 2.10 (m, 2H), 1.95 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 90 

A^(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]o^ 
furan-2-carboxainid-Hydrochlorid 
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GemaB der allgemeinen Arbeitsvorschrift D werden 205.4 mg (0.70 mmol) 4-(4- 
Bromphenyl)-3-morpholinon (Beispiel 16A), 204.4 mg (0.81 mmol) Bis(pinacolato)- 
5 .. dibor, 171.2 mg (1.74 mmol) Kaliumacetat, 19.6 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf), 207 
mg (0.54 mmol) i^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l-benzofuran-2- 
carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 3 OA), 1.34 mL 2 M Na1xiumcarbonat-L6sung 
und weitere 19.6 mg (0.03 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 233 mg <85 % d-Th.) der Titelverbindung erhal- 
10 ten. . 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.32 (br. s, 1H), 9.07 (d, 1H), 7.95 (m, 3H), 
7.80 (dd, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.44 (dd, 1H), 4.33 (m, 1H), 4.26 (s, 2H), 
4.02 (m, 2H), 3.83 (m, 2H), 3.64 (m, 1H), 3.37 (m, 2H),, 3,21 (m,.3H), 2.23 (m, 1H), 
2.11 (m, 1H), 1.91 (m, 2H), 1.74 (m, 1H). 
15 HPLC(Methodel):R t = 4.5'min. 

MS (ESIpos): m/z = 446 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 91 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 
20 carboxamid-Hydrochlorid 
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xHCI 



GemaB der allgemeinen Afbeitsvorschrift D werden 225 mg (0.93 mmol) 2-(4- 
Moipholinyl)phenyl-trifluonnethaiisulfonat (Beispiel 32A), 272 mg (1.07 mmol) Bis- 

5 (pinacolato)dibor, 228 mg (2.33 mmol) Kaliumacetat, 26 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf),.250 mg (0.72 mmol) 7\H(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A), 1.8 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 
weitere 26 mg (0.04 mmol) PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF umgesetzt. Nacb Trocknen im 
Hochvakuum werden 82 mg (24 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

10 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg): 8 = 9.76 (s, 1H), 8.82 (d, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.77 (d, 
1H), 7.55 (d, 1H), 7.46-7.37 (m, 3H), 7.23-7.14 (m, 2H), 4.33 (m, 1H), 3.83-3.04 (m, 
6H), 3.55 (s, 4H), 2.68 (s, 4H), 2.16 (m, 1H), 2.04 (m, 1H), 1.95-1.84 (m, 2H), 1.79- 
1.67 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R = 4.1 min. 
15 MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + . (freie Base). 

Beispiel 92 . 

^(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]^ 
carboxamid-Hydrochlorid 



20 
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Zu einer.Mischung aus 500mg (0.143 mmol) 7V-[(3R)rl-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
7-brom-l-benzofaran-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 30A) und 105 mg (0.14 
mmol) PdCl 2 (dppf) in 5 mL DMF werden 444 mg (2.15 mmol) 4-(4-Morpholinyl)- 
phenylboronsaure und 4.3 mL 1 NNatronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
uber Nacht auf 100°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt 
und das Rohprodukt in Methanol aufgenommen und uber Kieselgur . filtriert. Die 
Reinigung erfolgt durch preparative HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, 
in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das 
Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 393 mg (59 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
^-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 10.45 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.87 
(d, 1H), 7.75-7.55 (m, 2H), 7.40 (t, 1H), 7.18 (d, 2H), 4.40 (m, 1H), 3.80 (m, AH), 
3.75-3.00 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 
HPLC (Methodel):Rt = 3.79 min. ■. 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 93 

JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[4-(4-mo^ 
carboxamid-Hydrochlorid 
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xHCI 



Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl],5- 
• brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) 

5 in 3 mL DMF werden 177 mg (0.86 mmol) 4-(4-Morpholinyl)pnenylboronsaure und 
2.15 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber Nacht auf 90°C 
erhitzL Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Die Produktfraktionen werden eingeengt, in Acetonitril/Wasser 

10 gelost und mit einem tjberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird 
unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 23 mg 
(7% d.Th.)-der'Titelverbindung erhalten. 

J H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 10.40 (s, 1H), 9.15 (d, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.76- 
7.68 (m, 2H), 7.67-7.58 (m, 2H), 7.20-7.10 (d, 2H), 4.45 (m, 1H) 9 3.80 (m, 4H), 
15 3.75-3.30 (m, 6H), 3.20 (m, 4H) S 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 
HPLC (Methode 1): R t = 3.52 min.- 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 94 

20 j^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 

carboxamid '. . 
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Zu einer Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) 7sH(3R)-l-Azabicycld[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0.05 mmol) PdCl 2 (dppf) 
5 in 2 mL DMF werden 1 1 0 mg (0.73 mmol) 4-(Hydroxymetliyl)phenylboronsaure und 
1.46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht auf 85°C 
erhitzt. Das. Solvens wild unter reduziertem Druck entfemt. Nach Zugabe einer 
Mischung aus i N Natronlauge und Essigsaureethylester zum Riickstand wird die 
wassrige Phase nochmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
10 organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem 
Druck am Rotauonsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird in Methanol auf- 
genommen und zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 min. lang geschuttelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL 
15 Methanol, Harm mit DMF, emeut init Methanol, mit Dichlormethan,. emeut mit 
Methanol, mit Wasser und schlieBlich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt 
wird mit Memanol-Triemylamin 95:5 .eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotauonsverdampfer entfemt Es werden 148 mg (80 % &Th.) der Titel- 
verbindung isoliert. 

20 'H-NMR (200 MHz, CDCb): 5 = 7.85 (s, 1H), 7.70-7.35 (m, 7H), 6,77 (d, 1H), 4.62 
(s, 2H), 4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 
2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R = 3.65 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 
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Beispiel 95 

A4(3R> 1 -Azabi^ 
carboxamid 




Zu einer Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) ^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0.05 mmol) PdCl2(dppf) 
in 2 mL DMF werden 1 10 mg (0.73 mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenylboronsaure und 
1.46 mL 1 N Natronlauge gegebea. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht auf 85°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt.' Nach Zugabe einer 
Mischung aus 1 N Natronlauge und Essigsaureethylester zum Ruckstand wird die 
wassrige Phase nochmals mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und gesattigter Natrium* 
chlorid-Losung gewaschen, fiber Magnesium sulfat getrocknet und unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird in Methanol auf-. 
genommen und zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
20 min. lang geschiittelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL 
Methanol, dann mit DMF, emeut mit Methanol, mit Dichlormethan, emeut mit 
Methanol, mit Wasser und schlieBlich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt 
wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 eluiert Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfernt Es werden 140 mg (76 % d.Th.) der Titel- 
verbindung isoliert. 
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l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 7.70-7.25 (m, 8H), 6.75 (d, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.28- 
4.12 (m, 1H), 3.56-3.38 (m, 1H), 3-.04-2.78 (m, 4H), 2.75-2.59 (m, 1H), 2.16-2.02 
(m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 3.76 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . • 

Beispiel 96 

A^(3R)-1-Azabicyclo[2.2.2]o^^ 
carboxamid 




Zu einer Mischung aus 170 mg (0.49 mmol) 7/"[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuran-2-caiboxamid (Beispiel 3A) und 35 mg (0.05 mmol) PdCl 2 (dppf) 
in 2 mL DMF werden 120 mg (0.73 mmol) 4-(Dimethylamino)plienylboronsaure und 
1 .46 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht auf 85°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Dnick entfemt. Nach Zugabe einer 
Mischung aus 1 N Natronlauge und Essigsaureethylester zum Ruckstand wird die 
wassrige Phase nochmals mit Essigsaureethylester extrahierL Die vereinigten 
organischen Phasen werden je zweimal mit 1 N Natronlauge und gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Rohprodukt wird in Methanol auf- 
genommen und zusammen mit saurem Ionenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 
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20 min. lang geschuttelt. Der beladene Ionenaustauscher wird dreimal mit je 30 mL 
Methanol, dann mit DMF, erneut mit Methanol, mit Dichlormethan, erneut mit 
Methanol, mit Wasser und schlieBlich wieder mit Methanol gewaschen. Das Produkt 
wird mit Methanol-Triethylamin 95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem 
Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 138 mg (73 % cLTh.) der Titel- 
verbindung isoliert. 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 7.78 (d, 1H) 7.70-739 (m, 4H), 6.88-6.75 (m, 3H), 
4.28-4.12 (m, 1H), 3.56-338 (m 5 1H), 3.04-2.78 (m, 4H), 3.00 (s, 6H), 2.75-2.59 (m, 
1H), 2.16-2.02 (m, 1H), 1.93-1.66 (m, 3H), 1.66-1.50 (m, 1H). 
HPLC(Methodel):R t = 336min. ■ 
MS (ESIpos): m/z = 390 (M+H) + . 

Beispiel 97 

•^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-[4-(methoxy)phenyl^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom- 1 -benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) 
in 3 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 4-(Methoxy)phenylboronsaure und 2.15 
mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird tiber Nacht auf 90°C 
erhitzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in 
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Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Die Produktfraktionen werden mit einem Uberschuss an 1 N 
Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 127 mg (39 % d.Th.) der Titelverbindung erhal- 
ten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 9.90 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 7.95 (m, 2H), 7.75- 

7.60 (m, 4H), 7.10-7.02 (m, 2H), 4.40 (m, 1H), 3.85 (m, 3H), 3.75-3.00 (m, 6H), 3.20 

(m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 

HPLC (Methode 1): R, = 4.15 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 .(M+H)^ (freie Base). 

Beispiel 98 

A4(3R)- 1 -Azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]-5- 
' oxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 250 mg (0.72 mmol) 2V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5- 
brom-l-benz»fuian-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) 
in 3 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 3-(Methoxy)phenylboronsaure und 2.15 
mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht auf 90°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Die Produktfraktionen werden mit einem Oberschuss an 1 N 
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Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 208 mg (63 % d.Th.) der Titelverbindung erhal- 
ten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.0 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.80- 

7.65 (m, 3H), 7.42-7.18 (m, 3H), 6.93 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.85 (s 5 3H), 3.75-3.00 

(m, 6H), 3.20 (m, 4H), 2.30-2.02 (m, 2H), 2.00-1.62 (m, 3H). 

HPLC (Methode 1): R» = 4.19 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). . 

Beispiel99 - 

7^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(methoxy)phenyl]-l-benzofuran-2- 
carboxamid-Hydrochlorid 




H 3 C 

Zu einer Mischung aus 300 mg (0.86 mmol) iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-i-benzofuraB-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 63 mg (0.09 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 130 mg (0.86 mmol) 4-(Memoxy)phenylboron- 
saure und 2.58 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 95 °C erbitzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die Reinigung 
erfolgt durch praparative HPLC. Die Produkttraktionen werden mit einem 
Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfemt Nach Trocknen im Hochvakuum werden 165 mg (47 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. • i 
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l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 6-10.4 (s, 1H), 9.00 (d, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.90- 

7.82 (xn, 3H), 7.75 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.15-7.05 (m, 2H), 4.35 (m, 

1H), 3.85 (s, 3H), 3.65 (xn, 1H), 3.48-3.30 (m, 2H), 3.25-3.10 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 

2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): Rt = 4.18 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 100 

A4(3 S)- 1 -Azabicyclo[2 .2.2] oct-3-yl]-7-(2-methoxyphenyl)- 1 -benzofuran-2-carbox- 
amid-Hydrochlorid 




xHCI 



Zu einer Mischung aus 890 mg (4.47 mmol) iJ-S-AminochinucUdin-Dihydrochlorid 
und 1000 mg (3.73 mmol) 7-(2-Methoxyphenyl)-l-benzofuran-2-carb 
(Beispiel .21 A) in 10 mL DMF werden bei.0°C 3.4 g (8.95 mmol).HATU und 2.34 
mL (13.42 mmol) T^T^-Diisopropylethylamin gegeben. Nach 18 h Rtihren bei Raum- 
temperatur wird die Reaktionslosung niittels praparativer HPLC aufgereinigt Die 
Produktfraktionen werden eingeengt, mit 5 mL 1 N Salzsaure versetzt und emeut 
eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 209 mg (13.6 % d.Th.) der 
Titelverbindung. 

Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
102)uberein. 
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Beispiel 101 

7V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oc«^ 
carboxamid-Hydrochlorid 




Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) 7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 31 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 3-(Methoxy)phaiylboron- 
sauxe und 1.29 mL 1 N Natronlauge. gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht auf 90°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Dnick entfemt und das 
. Rohprodukt in Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtxiert. Die Reinigung 
erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem 
Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfernt und der Ruckstand aus wenig Isopropanol umkristallisiert Nach 
Trocknen im Hochvakuum werden 159 mg (85 % cLTh.) der Titelverbindung erhal- 
ten. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 - 10:05 (s, 1H), 8.95 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.80 

(d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.50-7.40 (m, 4H), 7.00 (m, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.85 (s, 3H)> 

3.65 (m, 1H), 3.48-3.30 (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 

1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.21 min. 

MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 102 

A^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(metboxy)ph^ 
carboxamid-Hydrochlorid ' 
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xHCI 



Methode a): 

Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) 7V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2,2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 31 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 2-(Methoxy)phenylboron- 
saure und 1.29 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
Nacht auf 85°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und fiber Kieselgur filtriert. Die weitere 
Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und 
mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter 
reduziertem Druck entfemt und der Ruckstand aus wenig Isopropanol umkristal- 
lisiert. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 100 mg (62 % d.Th.) der Titel- 
verbindung erhalten. 

] H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 6 = 10.08 (s, 1H), 8.91 (d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.84- 

7.74 (in, 2H), 7.53-7.33 (m, 3H), 7.25-7.00 (m, 2H), 4.35 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.65 

(m, 1H), 3.48-3.30 (m, 2H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 

1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 4. 1 6 min. 

MS (ESIpos): m/z - 377 (M+H) + (freie Base). 

Methode b): 

Zu einer Losung von 2.92 g (10.9 mmol) 7-(2-Methoxyphenyl)-l-benzofiiran-2- 
carbons&ure (Beispiel 21 A) und 2.17 g (10.9 mmol) (K;-3-Aminochinuclidin- 
Dihydrochlorid in 35 mL DMF werden bei 0°C 2.51 .g (13.1 mmol) EDC, 1.77 g 
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(13.1 mmol) HOBt und" 5.47 mL (39.2 mmol) Triethylamin hinzugefiigt. Nach 18- 
stiindigem Riihren bei Raumtemperatur werden weitere 434 mg (2.2 mmol) (R)-S- 
Anmochinuclidin-Dihydrochlorid sowie 418 mg (2.2 mmol) EDC zugegeben. Nach 
2 h bei 55°C wird die Reaktiohslosung eingeengt und der Riickstand zwischen je 200 
mL Essigsaureethylester und 2 N Natronlauge verteilt. Die organische Phase wird 15- 
mal mit je 100 mL 2 N Natronlauge gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen 
werden mit 250 mL Essigsaureethylester riickextrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt, der Riickstand mit einer 
5:1-Mischung aus Methanol und 1 N Salzsaure versetzt, emeut eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Nach Umkristallisation des Ruckstands aus 10 mL eines 
10:l-Gemisches aus Isopropanol und Ethanol werden 2.73 g (60.5 % d-Th) der 
Titelverbindung erhalten. 

Beispiel 103 

7V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(m^ 
carboxamid-Hydrochlorid 



Zu einer Mischung aus 100 mg (0.29 mmol) ^-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid- (Beispiel 30A) und 21 mg (0.03 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 2 mL DMF werden 98 mg (0.64 mmol) 4-Methoxy-3-pyridinylboron- 
saure und 0.86 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
Nacht auf 85°C erhitzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die Reinigung 
erfolgt durch praparative HPLC. Die Produktfralctionen werden mit einem 
Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das LQsungsmittel wird unter reduziertem 




N : 



p-CH 3 



xHCI 
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Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 58 mg (49 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.55 (s, 1H), 9.20 (d, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.95 
(d, 1H), 7.96-7.89 (m, 2H), 7.82 (d, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.50 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 
5 4.10 (s, 3H), 3.65-3.15 (m, 6H), 2.20 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 
1.80-1.63 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.35 min. 
MS (ESIpos): m/z = 378 (M+H) + (freie Base). 

0 Beispiel 104 . . 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[^ 
furan-2-carboxaniid-Hydrochlorid 




15 

GemaB der allgemeinen Arbeitsvorscbrift D werden 631 mg (1.43 rnmol) 4-(4- 
Morpholmylcarbonyl)phenyl-trifluoimethanstilfonat (Beispiel 18 A), 545 mg (2.15 
mmol) Bis(pinacolato)dibor, 456 mg (4.65 rnmol) Kaliumacetat, 52 mg (0.07 rnmol) 
PdCl 2 (dppf), 500 mg (1.43 mmol) JV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-brom-l- 
20 benzofuxan-2-carboxamid (Beispiel 30A), 3.6 mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 
weitere 52 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) in 8 mL DMF umgesetzt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 455 mg (61 % d-Th.) der Titelverbindung' erhalten. 
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^-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 6 = 10.45 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.02-7.92 (m, 3H), 
7.78 (d, 1H), 7.71 (d,lH), 7.60 (d, 2H), 7.45 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.75-3.35 (m, 
11H), 3.25-3.15 (m, 3H), 2.25 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80- 
1.63 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 3.79 min. 

MS (ESIpos): m/z = 460 (M+H) + (freie Base). 

BeispieI105 

jV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-(l-pi^ 
carboxamid-D£hydrochlorid 




x 2 HCI 



Zu einer Mischung aus 300 mg (0.86 mmol) i^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 63 mg (0.09 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 3.11- mg (1.29 mmol) 3-(l-Piperidinyl)phenyl- 
boronsaure und 3.44 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
Nacht auf 95°C erbitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt und das 
' Rohprodukt in Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert Die Reinigung 
erfolgt durcb preparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelSst und mit einem 
Uberschuss ah 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum werden 164 mg (41 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 - 10.55 (s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.75 (s,.lH), 7.95- 
7.63 (m, 7H), 7.45 (t, 1H), 4.35 (m, 1-H), 4.13-3.40 (m, 7H), 3.35-3.10 (m, 3H), 2.15- 
1.50 (m, 11H). 
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HPLC (Methode 1): Rt = 3.72 min. 

MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 106 

N-[(3R)-1-Azabicy^ 

Dihydrochlorid 




x 2 HCI 



Zu einer Mischung aus 100 mg (0.86 mmol) iV-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom- 1 -benzofiiran-2-carboxamid (Beispiel 3 OA) und 63 mg (0.09 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMP werden 70 mg (0.57 mmol) 3-Pyridinboronsaure und 0,86 
mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht auf 95 °C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das Rohprodukt in 
Methanol- aufgenommen und uber Kieselgur filtriert. Die Reinigung erfolgt durch 
praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss 
an 1 N Salzsaure versetzt Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt 
Nach Trocknen im Hochvakuum werden 49 mg (45 % d.Th.) der Titelverbindung 
erhalten. . ' 
] H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 - 10.55 (s, 1H), 9.51 (s, 1H), 9.30 (d, 1H), 9.20 
(s, 1H), 8.94-8.80 (m, 2H), 8.07-7. : 80 (m, 4H), 7.55 (t, 1H), 4.35 (m, 1H), 3.65-3.15 
(m, 6H), 2.20 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt « 3.27 min. 
MS (ESIpos): m/z = 348 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 107 

N-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{[(m^ 
l-benzofuran-2-cafboxaniid-Hydrochlorid 




63 mg (0.18 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-A'-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofu*an-2-carboxamid (Beispiel 114), 40 mg (0.70 mmol) Methylisocyanat und 
0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) fiber Nacht auf 
10 40°C erhitzt. Es werden weitere 40 mg (0.70 mmol) Metbyiisocyanat und eine kata- ■ 
lytische Menge DMAP zugegeben und iiber Nacht auf 50°C erhitzt Nach Abkuhlen 
wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck 
entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem tlberschuss an 1 N Salzsaure versetzt Das Losungs- 

• 15 . mittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Naph Trocknen im Hocbvakuum 
werden 1 8 mg (23 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

! H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 - 9.98 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.15 (s,' 
1H), 7.80 (m, 2H), 7.65 (d, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, 1H), 4.35 (m, 
1H), 3.75-3.63 (m, 1H), 3.60-3.15 (m, 5H), 2.65 (s, 3H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 
20 1H), 1.98-1.88 (m,2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R = 3.89 min. 
" MS (ESIpos): m/z = 419 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 108 
25 W-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^ 

benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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63 mg (0.18 mmol) 7-(3-Aminopheayl)-//-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- ' 
bemrofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 50 mg (0.70 mmol) Ethylisocyanat und 
0.12 mL (0.88 mmol) Triefoylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) fiber Nacht auf 
40°C erbitzt Es werden weitere 50 mg (0.70 mmol) Ethylisocyanat und eine kataly- 
tische Menge DMAP zugegeben und fiber Nacht auf 50°C erhitzt Nach Abkuhlen 
wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck 
entfernt Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelQst und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 15 mg (18 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 = 9.80 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 8.63 (d, 1H), 8.10 (s, 

1H), 7.80 (m, 2H),- 7.60 (d, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, 1H), 4.35 (m, 

1H), 3.75-3.63 (m, 1H), 3.60-3.15 (m, 5H), 3.10 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.30 (m, 1H), 

2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 <m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H), 1.05 (t, 3H). 

HPLC CMemode 1): Rt = 4.01 min. 

MS (ESIpos): m/z = 433 (M+H) + (fireie Base). 

Beispiel 109 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[3-({[(l-Memylemyl)ammo]carbonyl}- ' 
ammo)phenyl]-l-benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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50 mg (0.14 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-7/-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.23oct-3-yl]-l- 
beiizofuran-2-caiboxamia (Beispiel 114), 4-7 mg (0.55 mmol) Isopropylisocyanat und 
0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) fiber Nacht auf 
40 9 C erhitzt. Es werden weitere 47 mg (0.55 mmol) Isopropylisocyanat und eine 
katalytische Menge DMAP zugegeben und uber Nacht auf 50°C erhitzt Nach Ab- 
kQhlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem 
Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelQst und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt Das Losungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 13 mg (18 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de): 8 = 9.80 (s, 1H), 8.70 (d, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.05 (s, 
1H), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.20 (m, 1H), 4.35 (m, 
,1H), 3.80-3.72 (m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.50-3.05 (m, 5H), 2.30 (m, 1H), 2.18- 
2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H), 1.10 (d, 6H). 
HPI£(Memodel):R = 4.12min. • 
MS (ESIpos): m/z = 447 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 110 

tf-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3^^ 

amino)phenyl] - 1 -benzofuran-2-caiboxamid-Hydrochlorid 
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H 3 C CH 3 



63 mg (0.14 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 69 mg (0.70 mmol) tert.-Buty]isocyanat 

5 und 0.12 mL (0.88 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) fiber Nacht 
auf 40°C erbitzt Es werden weitere 69 mg (0.70 mmol) tert-Butylisocyanat und eine 
katalytische Menge DMAP zugegeben und fiber Nacht auf 50°C erbitzt. Nach Ab- 
kfihlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem 
Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 

10 Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfernt Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 8 mg (9 % cLTh.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ): 5 - 9.70 (s, 1H), 8.80 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 7.85 (s, 
1H), 7.80 (m, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.10 (m, 1H), 4.35 (m, 
15 . 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.50-3.05 (m,.5H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-. 
1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H), 1.30 (s, .9H). 
HPLC (Methode 1): R = 4.27 min. 
MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + (freie Base) ; 



20 Beispiel 111 

7^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(memylsulfonyl)ainino]phenyl}-l- 

benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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73 mg (0.20 mmol) 7-(3-Aminoplienyl)-7V-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 69 mg (0.61 mmol) Methansulfonsaure- 
5 chlorid und 0.14 mL (1.01 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) fiber 
Nacht auf 50°C erbitzt. Nach Abkublen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das 
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch prapa- 
rative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelfist und mit einem Uberschuss an 1 N 
Salzsaure versetzt Das. L6sungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt Nacb 

10 Trocknen im Hochvakuum werden 16 mg (14 % d.Tn.) der Titelverbindung erhalten. 

X H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 10.15 (s, 1H), 9.90 (s, 1H), 8.76 (d, 1H), 7.90 
(s, 1H), 7.85-7.75 (m, 2H), 7.66-7.60 (m, 2H), 7.55-7.53 (m, 2H), 7.25 (m, 1H), 4.37 
(m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.45-3.05 (m, 5H), 3.10 (s, 3H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2^05 
(m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 

15 HPLC (Methode 1): R = 3.97 min. . 

MS (ESIpos): m/z = 440 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 112 

N-[(3R)-l -Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- {2-[(cyclobutylcarbonyl)amino]phenyl} -1- ' 
20 benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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xHCI 



60 mg (0.15 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-/V-[(3R)-l-a2abicyclo[2.2-.2Joct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxarnid (Beispiel 132), 26 mg (0.22 mmol) Cyclobutoncarbon- 
saurechlorid und 0.06 mL (0.44 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF/DMF 
(1:1) uber Nacht bei RT geschiittelt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem 
Druck entfemL Die Reinigung erfolgt durch preparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt Das Losungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entferht. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 39 mg (56 % <LTh.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5 = 10.15 (s, 1H), 9.05 ( S> 1H), 8.40 .(d, 1H), 7-95 
(s, 1H), 7.80-7.70 (m, 2H), 7.55-7.30 (m, 6H), 4.32 (m, 1H), 3.70-3.63 (m, 1H), 3.45- 
3.05 (m, 5H), 2.98-2.88 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.55 (m, 
9H). 

HPLC (Methode 1): R = 3.95 min. 

MS (ESIpos): m/z = 444 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 113 

AT-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-5-(5-py^^ 
Hydrochlorid 
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Zu einer Mischung aus.250.mg (0.72 mmol) A^[(3R)-i-Azabicyclo[2.2.2]opt-3-yl]-5- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 3A) und 52 mg (0.07 mmol) PdCl 2 (dppf) 
5 in 3 mL DMF werden 177 mg (6.86 mmol) 5-(4 5 4 5 5,5-tetramethyl-l,3 9 2-dioxa- 
borolan-2-yl)-pyrimidin und 2.15 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird iiber Nacht auf 90°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem 
Drack entfemt und das Rohprodukt in Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur 
filtriert. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
10 Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt Das Losungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Umkristallisieren des Ruckstands 
aus Isopropanol und Trocknen im Hochvakuum werden '28 mg (10 % cLTbu) der 
Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 - 10.30 (s, 1H), 9,22-9.13 (m^ 4H); 8.24 (m, 1H), 
15 7.93-7.81 (m, 3H), 4.39 (m, 1H), 3.68-3.48 (m, 1H), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.28-2.20 
(m, 1H), 2.18-2.07 (m, 1H), 1.97-1.88 (m,.2H) 9 1.80-1.57 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.26 min. 
MS (BSIpos): m/z = 349 (M+H) + (freie Base). 

20 Beispiel 114 

7-(3-Ammophenyl)-;^ 
amid 
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• N 
Methode a): 

Zu einer Mischung aus 978 mg (2.80 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 205 mg (0.28 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 15 mLDMF werden 622 mg (1.68 mmol) 3-AminophenylbbroiisaLure-' 
Hemisulfat und 11.2 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber 
Nacht auf 95 °C erhitzt. Das Rohprodukt wird iiber Kieselgur filtriert, mit DMF nach- 
gewaschen und unter veimindertem Druck vom Losungsmittel befreit Der Ruck- 
stand wird mit 200 mL 1 N Natronlauge und 200 mL Essigsaureethylester versetzt 
Nach Trennen der Phasen wird die organische Phase noch zweimal mit je 100 mL 1 
N Natronlauge und anschlieBend noch einmal mit 100 mL einer gesattigten Koch- 
salz-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat erfolgt die Reinigung 
des Rohproduktes durch praparative HPLC. Nach Entfernen des Losungsmittels am 
Rotationsverdampfer konnen 875 mg (73 % d.Th.) der Titelverbindung durch zwei- 
maliges Versetzen mit Dichloimethan und Wiedereinengen in Form eines weissen 
Schaumes erhalten werden. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 8.48 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.76-7.69 (m, 1H), 
7.54 (d, 1H), 7.45-7.37 (m, 1H), 7.20-7.00 (m, 3H), 6.67-6.61 (m, 1H), 4.13-4.06 (m, 
1H)> 3.48-3.26 (m, 1H), 3.10-3.01 (m, 1H), 2.93-2.79 (m, 4H), 2.03 (m, 1H), 2.00- 
1.88 (m, 1H), 1.79-L67 (m, 2H), 1 : 58-1.42 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 3.46 min. 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H) + . 

Methode b): 

• Zu einer Mischung aus 660 mg (1.89 mmol) iV-[(3R)-l : Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 30A) und 138 mg (0.19 mmol) 
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PdCl 2 (dppf) in 8 mL DMF werden 419 mg (1.13 mmol) Bis[3-(dihydroxyboranyl)- 
benzolaminium] sulfat und 7.56 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird iiber Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck ent- 
fernt, das Rohprodukt in Methanol aufgenominen und fiber Kieselgur filtriert. Die 

5 weitere Reinigung erfolgt durch.praparative HPLC. Das Losungsmittel wird aus den 
Produktfraktionen unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 485 mg (71 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 8.48 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.55 
"(rn, 1H), 7.40 (t, 1H), 7.18 (t, 1H), 7.10-7.00 (m, 2H), 6.66 (m, 1H), 4,20 (br. s, 2H), 

0 4.05 (m, 1H); 3.25 (m, 1H), 3.05" (m, 1H), 2.90-2.70 (m, 4H), 2.05 (m, 1H), 1.70 (m, 
1H), 1.65 (m,2H), 1.45 (m, 1H). . 
HPLC (Methcide 1): R* = 3.50 min. 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H) + . 

15 Beispiel 115 

7-[3-(Acetylamino)phenyl]-iV-[(3R)- 1 -azabicyclo[2.2.2] oct-3-yl]- 1 -benzofuran-2- 
carboxamid-Hydrochlorid 




75 mg (0.16 mmol) 7-(3-Amihophenyl)-^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l~ 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 18 pL (0.24 mmol) Acetylchlorid und 68 
pL (0.49 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF fiber Nacht bei RT geruhrt Das 
Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch 
25 praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Oberschuss 
an 1 N Salzsaure versetzt Nach Entfemen des L£sungsmittels unter reduziertem 
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Druck und Trocknen im Hochvakuum .werden 51 mg (72 % d.Th.) der Titelverbin- 
dung erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 10.37 (s, 1H), 10.30 (br. s, 1H), 8.67-8.59 (m, 

2H), 7.82-7.68 (m, 3H), 7.58-7.41 (m, 4H), 4.40 (m, lH), 3.73-3.60 (m, 1H), 3.48- 

3.37 (m, 1H), 3.78-3.15 (m, 4H), 2.29 (m, 1H), 2.19-2.09 (m, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.98- 

1.90 (m, 2H), 1.81 T 1.69 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 4.04 min. 

MS (ESIpos): m/z = 404 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 116 

iV-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(cyclopropylcarbonyl)ainino]phe^^ 
beiazofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid ■ 




xHCl O 



75 mg (0.21 mmol) 7-(3-Aminophenyl)-iV-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 28 \iL (0.31 mmol) Cyclopropylcarbon- 
saurechlorid und 87 p.L (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF iiber Nacht 
bei RT geriibxt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Losungsmittel unter reduzier- 
tem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt 
wird in Methanol gel5st und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach 
Entfemen des LSsungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im' Hoch- 
vakuum werden 55 mg (57 % <LTh.) der Titelverbindung erhalten. 
^-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5 = 10.53 (s, 1H), 10.08 (br. s, 1H), 8.83 (m, 1H), 
8.28 (s, 1H), 7.82-7.75 (m, 2H), 7.71 (d, 1H), 7.62 (d, 1H), J.58-7.50 (m, 1H), 7.48- 
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7.41 (m, 2H), 4.38 (m, 1H), 3.71-3.60 (m, 1H), 3.50-3.15 (m, 5H), 2.27 (m, 1H), 
2.21-2.11 (m, 1H), 1.99-1.82 (m, 3H), 1.80-1.71 (m, 1H), 0.88-0.77 (m, 4H). 
HPLC (Methode 1): R, = 4.07 min. 
MS (ESIpos) : m/z = 430 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 117 

A4(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(3-{K^ 
benzofuran-2-carboxamid-Hydroclilorid 




xHCI O O— CH 3 

75 mg (0.21 mmol) 7-(3-A3iiinophenyl)-^-[.(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofiaran-2-carboxairiid (Beispiel 114), 21 uL (0.31 mmol) Methoxyessigsaure- 
cblorid und 87 uL (0.62 mmol) Triemylamin werden in 2 mL THF iiber Nacht bei 
RT geriihrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das LSsungsmittel unter reduziertem 
Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem tJberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Ent- 
femen des Losungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum 
werden 56 mg (55 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 6 = 10.17 (br. s, 1H), 10.10 (s, 1H), 8.63-8.55 (m, 

2H), 7.82-7.68 (m, 3H), 7.64-7.57 (m, 2H), 7.52-7.41 (m, 2H), 4.39 (m, 1H), 4.10 (s, 

2H), 3.71-3.61 (m, 1H), 3.49-3.14 (m, 5H), 3.41 (s, 3H), 2.29 (m, 1H), 2.19-2.05 (m, 

1H), 1.99-1.89 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R, = 4.07. min. 

MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H) + (freie Base). 
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Beispiel 118 

7^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{3-[(cyclobutylcarbonyl)aiiiino]phenyl}-l- 
beiizofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid. 




75 mg (0.21 mmol) 7K3-Aminophenyl)-7^[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 114), 37 mg (0.31 mmol) Cyclobutancarbon- 
saurechlorid und 87 uL (0.62 mmol) Triemylamin werden in 2 mL THF tiber Nacht 
10 bei RT geriihrt Nach Versetzen mit Wasser wird das Losungsmittel unter reduzier- 
tem Druck entfemt Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt 
wird in Methanol gelost und mit einem Uberscbuss ah 1 N Salzsaure versetzt. Nach 
• Entfemen des LSsungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 57 mg (57 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
15 T H-NMR (300 MHz; DMSO-de): 8 = 10.14 (br. s, 1H), 10.07 (s, 1H), 8.82 (d, 1H), 
8.35 (s, 1H), 7.80-7.78 (m, 2H), 7.74-7.61 (m, 2H), 7.57-7.41 (m, 3H), 4.36 (m, 1H), 
3.70-3.61 (m, 1H), 3.45-3.13 (m, 5H), 2.30-1.67 (m, 12H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 4.22 min. 
MS (ESIpos): m/z = 444 (M+H) + (freie Base). 

20 

Beispiel 119 

7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-{2-[(cyclopropylcarbonyl)aniino]phenyl}-l- 
benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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xHCI 



60 mg (0.15 mmol) 7-(2-Aminophen.yl)-^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofbxan-2-carboxamid (Beispiel 132), 20 U-L (0.31 mmol) Cyclopropylcarbon- 

5 saurechlorid und 87 jxL (0.62 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF/DMF (1:1) 
iiber Nacht bei RT geriihrt Nach Versetzen mit Wasser wird das L5sungsmittel unter 
reduziertem Druek entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure ver- 
setzL Nach Entfemen des Losungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im 

10 Hochvakuum werden 27 mg (40 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

^■NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.07 (br. s, 1H), 9.48 (s, 1H), 8.84 (d, 1H), 
7.83-7.77 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.54-7.31 (m, 6H), 4.30 (m, 1H), 3.70-3.61 (m, 
1H), 3.37-3.03 (m, 5H), 2.23 (m, 1H), 2.14-2.03 (m, 1H), 1.95-1.83 (m, 2H), 1.79- 
1.68 (m, 1H), 1.53 (m, 1H), 1.31-1.15 (m, 4H). 

15 HPLC (Methode 1): R = 3.85 min. 

MS (ESIpos): m/z = 430 (M+H) + (freie Base). 



20 



Beispiel 120 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-{[(methoxy)ace1yl]amino}phenyl)-l- 
benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 
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xHCI 



60 mg (0.15 mmol) 7-(2-Aminoplienyl)-7V-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 20 uL (0.22 mmol) Methoxyessigsaure- 

5 cblorid und 61 uL (0.44 mmol) Triethylamin werden in 2 mL THF/DMF (1:1) iiber 
Nacht bei RT geruhrt. Nach Versetzen mit Wasser wird das Losungsmittel unter 
reduziertem Druck entfernt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einem tjberschuss an 1 N Salzsaure yer- 
• setzt Nach Entfemen des Losungsmittels unter reduziertem Druck und Trocknen im 

10 Hochvakuum werden 29 mg (40 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.15 (br. s, 1H), 9.05 (s, 1H), 8.53 (d, 1H), 
7.88-7.73 (m, 3H), 7.52-7.34 (m, 5H), 4.33 (m, 1H), 3.77 (s, 2H), 3.69-3.59 (m, 1H), 
3.44-3.14 (m, 5H), 3.04 (s, 3H), 2.22 (m, 1H), 2.18-2.05 (m, 1H), 1.96-1.84 (m, 2H), 
1.80-1.67 (m, 1H). . 

15 HPLC (Methode 1): R. = 3.84 min. 

MS (ESIpos): m/z = 434 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 121 

W-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[4-(4^^ • 
20 carboxamid-Hydrochlorid 
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Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) N"-[(3S)-l-:Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl2(dppf) in 4 mL DMF werden 107 mg (0.52 mmol) 4-Moipholinophenylboron- 
saure und 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
Nacht auf 95 °C erhitzt Das Rohprodukt wird fiber Kieselgur filtriert, mit DMF nach- 
gewaschen und unter vennindertem Druck vom Losungsmittel befreit Zur Abtren- 
nung letzter Katalysatorreste wird nochmals fiber Kieselgel filtriert und mit Dichlor- 
methan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt 
durch praparative <HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem 
Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter 
reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 84 mg (42 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 

! H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 « 10.48 (br. s, 1H), 9.05 (d, 1H), 7.90-7.82 (m, 
3H), 7.70 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.42-7.35 (m, 1H), 7.20-7.12 (m, 2H), 4.40-4.31 (m, 
1H), 3.84-3.77 (m, 4H), 3.69-3.57 (m, 1H), 3.48-3.12 (m, 9H), 2.22 (m, 1H), 2.19: 
2.08 (m, 1H), 1.96-1.85 (m, 2H), 1.80-1.71 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 3.82 minJ 
MS (ESIpos): m/z = 432 (M+H) + . 

Beispiel 122 . 

A4(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct^ 
carboxamid 
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xHCl 



Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) iST.[(3S>l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuran-2-carboxamid (Beispiel - 3 1 A) und 35 mg (0.04 mmpl) 
PdCl 2 (dppf) in 3 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 2-(Hydroxymethyl)phenyl- 
boronsaure und 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber 
Nacht auf 95°C erhitzt Das Rohprodukt wird iiber Kieselgur filtriert, mit DMF 
nachgewaschen und unter vennindertem Dnick vom Losungsmittel befreit. Zur 
Abtxennung letzter Katalysatorreste wird nochmals iiber Kieselgel filtriert und mit 
Dichlormethan und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung des Rohproduktes 
erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Metiianol gelost und mit einem 
Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzL Nach Entfeinen des Losungsmittels unter 
reduziertem Druck und Trocknen im Hochvakuum werden 81 mg (46 % d.Th.) der 
Titelverbindung erhalten. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 « 10.12 (br. s, 1H), 8.94 (d,.lH) a 7.91-7.79 (m. 
3H), 7.69 (d, 1H), 7.53-7.32 (m, 5H), 4.33-4.22 (m, 3H), 3.68-3.57 (m, 1H), 3.48- 
3.12 (m, 5H), 2.19 (m,- IK), 2.15-2.Q4 (m, 1H), 1.94-1.83 (m, 2H), 1.79-1.67 (m, 
1H). 

HPLC (Methode 1): R t = 3.87 min. 
MS (ESIpos):'m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 123 

#-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2^ 
Hydrochlorid 
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xHCI 



Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) ^-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom- 1 -benzofuran-2-'carboxamid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 
5 PdCb(dppf) in -4 mL DMF werden 63 mg (0.57 mmol) 3-Pyridinboronsaure und 1.72 
mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht auf 95°C 
erhitzt. Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfemt und das Rohprodukt in 
Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. ' Zur Abtrennung letzter 
Katalysatorreste wird nochmals iiber Kieselgel filtriert und mit Dichlormefhan und 

10 Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfblgt durch praparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure ver- 
setzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum warden 76 mg (42 % (LTh.) der Titelvefbindung erhalten. 
l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 5 = 10.49 (s, 1H), 9,51 (s, 1H), 930(d, 1H), 8.94- 

15 8.80 (m, 2H), 8.07-7.80. (m, 4H), 7.55 (t, 1H),. 4.35.(m, 1H), 3.65-3.15 (m, 6H), 2.20. 
(m, lH),'2.18-2.05 (m, 1H), 1.98-1.88 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R t = 3.30 min. 
MS (ESIpos): m/z = 348 (M+H) + (freie Base). 

20 Beispiel 124 

AK(3S)-l-Azabicyclo[2.^ 
amid-Hydrochlorid 
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x HCI ° _ CH 3 

Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) A^-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom- l~benzofuran-2~carboxamid* (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 4 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 4-(Methoxy)phenylboron- 
saure imd 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben Das Reaktionsgemisch wird iiber 
Nacht auf 95°C erhitzt. Das Solvents wird unter reduziertem Druck entfernt, das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. Zur Abtrennung 
letzter Katalysatorreste wird nochmals iiber Kieselgel filtriert und mit Dichlormethan 
und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgt durch praparatiye HPLC Die 
Produktfraktionen werden mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das 
Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt Nach Trocknen im Hoch- 
vakuum werden 27 mg (15 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
99) iiberein. 

Beispiel 125 

W-[(3S)-l-Azabicyclo[2.^ 
amid-Hydrochlorid 




xHCl 
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Zu einer Mischung aus 150 mg (0.43 mmol) 7V-[(3S)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofiiran-2-carboxamid (Beispiel 31 A) und 35 mg (0.04. mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 3 mL DMF werden 78 mg (0.52 mmol) 3-(Methoxy)phenylboron- 
saure und 1.72 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das Reaktionsgemisch wird liber 
Nacht auf 95 °C erhitzt Das Solvens wird unter reduziertem Druck entfernt, das 
Rohprodukt in Methanol aufgenommen und iiber Kieselgur filtriert. Zur Abtrennung 
letzter Katalysatorreste wird nochmals uber Kieselgel filtriert und mit Dichlormethan 
und Methanol nachgewaschen. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberscbuss an 1 N Salzsaure ver- 
setzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem" Druck entfernt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 23 mg (13 % dTh.) der Titelverbindung erhalten. 
Die analytischen Daten stimmen mit denen der enantiomeren Verbindung (Beispiel 
101) aberein. 

Beispiel 126 

yV-[(3R)~l-Azabicyclo[2.2.2^ 

amino)phenyl]- 1 -benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-A^[(3R)--l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofiiran-2-caiboxamid (Beispiel 132), 65 (xL (0.66 mmol) Isopropylisocyanat und 
114 nL (0.82 mmol) Triethylamin werden in 3 mL THF/DMF (1:1) 48 h auf 50°C 
erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel 
unter reduziertem Druck entfernt Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. 
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Das Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure 
versetzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfemt Nach Trocknen 
im Hochvakuum werden 21 mg (26 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
J H-NMR (300 MHz, DMSO--d 6 ): '5 = 10.09 (br. s, 1H), 8.60 (d, 1H), 7.88-7.77 (m, 
3H), 7.46-7.33 (m, 3H), 7.29 (dd, 1H), 7.19-7.10 (no, 1H), 6.22 (br. s, 1H), 4.29 (m, 
1H), 3.75-3,54 (m, 2H), 3.39-3.13 (m, 5H), 2.22 (m, 1H), 2.15-2.02 <m, 1H), 1.96- 
1.86 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, 1H), 0.96 (d, 6H). 
HPLC (Methode 1): Rt = 3.92 min. 
MS (ESlpos): m/z = 447 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 127 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2-{[(ethylamino)carbonyl]amino}p 
benzofuran-2^arboxamid-Hydrochlorid 



Of 

N 

xHCI 

75 mg (0.16 mmol) 7K2-Ammophenyl)^ 

benzofuran-2-caiboxamid (Beispiel 132), 50 \iL (0.66 mmol) Ethylisocyanat und 
110 jiL (0.82 mmol) Triethylamiri werden zusammen mit einer katalytischen Menge 
an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) 48 h auf 50°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit 
Wasser versetzt, filtriert und. das .'Losungsmittel unter reduziertem Druck entfemt 
Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das Produkt wird in Methanol gelost 
und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt Das Losungsmittel wird unter 
reduziertem Druck entfemt Nach Trocknen im Hochvakuum werden 10 mg (12 % 
d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5 = 10.41 (br. s, 1H), 9.30 (d, 1H), 8.69 (d, 1H), 

7.96-7.78 (m, 3H), 7.59-7.11 (m, 4H), 4.30 (m,'lH), 3.69-3.54 (m, 1H), 3.40-3.13 

(m, 5H), 2.99 (q, 2H), 2.24-2.19 (m, 1H), 2.17-2.04 (m, 1H), 1.96-1.84 (m, 2H), 

1.80-1.64 (m, 1H), 0.92 (t, 3H). 

HPLC (Methode 1): = 3.86 min. 

MS (ESIpos): m/z = 433 (M+H) + (freieBase). • 

Beispiel 128 

JV-[(3R> 1 - Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-(2- {[(methylamiao)carbonyl] annn6}phehyl)- 
l-benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHC! 



75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-7V-['(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 37 nig (0.66 mmol) Methylisocyanat und 
110 jiL (0.82 mmol) Trietbylamiii werden zusammen mit einer katalytischen Menge 
an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) iiber Nacht auf 50°C erbitzt. Nach Abkuhlen 
wird mit Wasser versetzt, filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck 
entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative ' HPLC. Das Produkt wird in 
Methanol gelost und mit einem Uberschuss an 1 N Salzsaure versetzt. Das Losungs- 
mittel wird unter reduziertem Druck entfemt. Nach Trocknen im Hochvakuum 
werden 29 mg (35 % d.Th) der Titelveibindung erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de):' 8 = 10.22 (br. s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.69 (d, 1H), 
7.86-7.74 (m, 3H), 7.51-7.28 (m, 5H), 7.18-7.11 (m, 1H), 6.21 (br. s, 1H), 4.29 (m, 
1H), 3.69-3.58 (m, 1H), 3.38-3.13 (m, 5H), 2:51 (s, 3H), 2.28-2.22 (m, 1H), 2.18- 
2.04 (m, 1H), 1.99-1.87 (m, 2H), 1.82-1.68 (m, 1H). 
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HPLC (Methode 1): R, = 3.72 min. 

MS (ESIpos): m/z = 419 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 129 

7/-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(^ 
animo)phenyl]-l-benzofuran-2-carboxai^ 




xHCI 



75 mg (0.16 mmol) 7-(2-Aminophenyl)-^-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid (Beispiel 132), 65 mg (0.66 mmol) (1,1-Dimethylelhyl)- 
isocyanat und 110 uL (0.82 mmol) Trietbylamin werden zusammen mit einer kata- 
lytischen Menge an DMAP in 3 mL THF/DMF (1:1) fiber Nacht auf 50°C erhitzt. 
Nach Abkfihlen wird mit Wasser versetzt, filtriert und das losungsmittel unter 
reduziertem Druck entfemt. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC. Das 
Produkt wird in Methanol gelost und mit einem Oberschuss an 1 N Salzsaure ver- 
setzt. Das Losungsmittel wird unter reduziertem Druck entfernt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum werden 10 mg (12 % d.Th.) der Titelverbindung erhalten. 
HPLC (Methode 1): R = 4.06 min. 
MS (ESIpos): m/z = 461 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 130 

^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(memoxy)phenyl]-l-benzofuran-2- 
• carboxamid 
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600 mg (1.45 mmol) ^-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(methoxy)phenyl]-l- 
benzofuran-2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 102) warden in 15 mL Essigsaure- 

5 ethylester gelSst.und dreimaTmit 1 N Natronlauge extrahiert. Die' organische Phase 
wird fiber Natriumsulfat getrocknet und anscblieBend eingeengt. Nach Trocknen im 
Hochvakuum erhalt man 534 mg (97.6% d.Th.) der Titelverbindung. 
! H-NMR (200 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.34 (d, 1H), 7.72 (dd, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.50- 
7.30 (m, 4H), 7.20 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 3.93 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.11 (m, 1H), 

10 2.86 (m, 1H), 2.69 (m, 4H), 1.86 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.58 (m, 2H), 1.32 (m, 1H). 
HPLC (Methode 1): R = 4.1 min. 
MS (ESIpos): m/z = 377 (M+H) + . 

Beispiel 131 

15 7^[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7-[2-(hydroxymethyl)phenyl]-l-benzo- 
.tmophen-2-carboxamid-Hydrochlorid 




xHCI 



20 200 mg (0.45 mmol) /\T-[(3R>l-Azabicyclo[2.2.23oct-3-yl]-7-brom-l-benzofhiopheai- 
2-carboxamid-Hydrochlorid (Beispiel 8A) und 67.9 mg (0.45 mmol) 2-(Hydroxy- 
memyl)phenylboronsaure werden in 2 mL DMF vorgelegt. Nach Addition von 0.67 
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mL 2 M Natriumcarbonat-Losung und 18.2 mg (0.02 mmol) PdCl 2 (dppf) wird auf 
80°C erhitzt. Nach 18 h wird das Reaktionsgemisch liber Kieselgur filtriert und durch 
Trennung mittels praparativer HPLC aufgereinigt. Die Produktfraktionen werden ein- 
geengt, mit einer 5:1-Mischung aus Methanol und 4 N Chlorwasserstoff in Dioxan 
versetzt und erneut eingeengt. Nach Trocknen im Hochvakuum erhalt man 148 mg 
(72 % d.Th.) der Titelverbindung. 

^-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1030 (br. s, 1H), 9.10 (d, 1H), 8.47 (s, 1H), 
8.07 (d, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.68-7.54 (m, 2H), 7.52-7.39 (m, 3H), 4.40 (m, 1H), 4.36 
(s, 2H), 3,72 (m, 1H), 3.53-3.20 (m, 5H),.2.29 (m, 1H), 2.21 (m, 1H), 2.00 (m, 2H), 
1.82 (m, 1H). 

HPLC (Methode 1): R t 3.9 min. 

MS (ESIpos): m/z = 393 (M+H) + (freie Base). 

Beispiel 132 

7-(2-Aminophenyl)-iV'-[(3R)-l-azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]- 
amid 




Zu einer Mischung aus 1.0 g (2.86 mmol) 7V-[(3R)-l-Azabicyclo[2.2.2]oct-3-yl]-7- 
brom-l-benzofuraQ-2-carboxamid (Beispiel 30 A) und 234 mg (0.29 mmol) 
PdCl 2 (dppf) in 15 mL DMF werden 752 mg (3.44 mmol) 2-(4 5 4,5,5-Tetramethyl- 
l 5 3,2-dioxaborolan-2-yl)phenylamin und 11.45 mL 1 N Natronlauge gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird tiber Nacht auf 95°C erhitzt und dann iiber Kieselgur filtriert. 
AnschlieBend wird das Solvens unter reduziertem Druck entfernt und der Riickstand 
in 100 mL Essigsaureethylester und 100 mL 1 N Natronlauge aufgenommen. Die 
organische Phase wird zweimal mit 1 N Natronlauge und einmal mit' gesattigter 
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NatriumcWorid-Losung gewaschen. Die vereiaigten organischen Phasen werden liber 
Magnesiumsulfat getroclmet und das Solvens unter reduziertem Druck am Rotations- 
verdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wird in Methanol aufgenommen und 
zusammen mit saurem lonenaustauscher (Dowex® WX2-200) etwa 30 min. lang 
geschiittelt. Der beladene lonenaustauscher wird dreima] mit je 30 mL Methanol, 
dann mit DMF gewaschen. Es wird nacheinander mit Methanol, Dichlormethan, 
Methanol, Wasser, Methanol, Dichlormethan, Methanol, THF und abschheBend 
nochmals mit Methanol gewaschen. Das Produkt wird mit Methanol-Triethylamin 
95:5 eluiert. Das Solvens wird unter reduziertem Druck am Rotationsverdampfer 
entfernt. Nach Trockneh im : Hochvakuurri werden 601 mg (48 % d.Th.) der Titel- 
verbindung in ausreichender Reinheit fur die weiteren Umsetzungen erhalten. 
HPLC (Methode 1): R t = 3.51 min. 
MS (ESIpos): m/z = 362 (M+H) + . 
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P aten tan sprfi che 

1 . Verbindungen der Formel 



5 




in welcher * • . . 

l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
Wasserstoffoder Ci-C 6 -AIkyl, 
Wasserstoff, Halogen oder Ci-C 6 -Alkyl, 

WasserstofC, Halogen, " Cyano, . Amino, Trifluormethyl, 
Trifluonnethoxy, Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 6 -Alkylcarbonyl, Ci-C 6 - 
Alkylamino, Formyl, Hydroxycarbonyl, Ci-C6-Alkoxy, Ci-C 6 - 
Alkoxycarbqnyl, Ci-Ce-AUcylthio, A-Ce-Alkylcarbonylamino, Ci-C 4 - 
Alkylsulfonylamino, Cs-Cs-Cycloalkylcarbonylamino, Pyirolyi, C}-C 6 - 
Alkylaminocarbonylainino, Heterocyclylcarbonyl, Phenyl oder 
Heterocyclyl, 

wobei Ci-C 6 -Alkyl gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino, Ci-C 6 - 
Alkylairdnocarbonylamino, Ci-C 6 -Alkylaminocarboxyl, 
Heterocyclyl oder Aryl, 

Ci-C 6 ^Alkylcarbonylamino gegebenenfalls mit Ci-C 6 -Alkoxy, 

25 und 

Heterocyclyl gegebenenfalls mit Oxo substituiert sinci, 



15 



20 



R 1 



10 



R 
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A Sauerstoff oder Schwefel, 

der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfalls durch Reste aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Fonnyl, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, Nitro, Amino, Ci-C 6 -Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy 
substituiert sind, 

und 

E OC, Aryl und Heteroaiyl, wobei Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls 
durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Ci-C 6 -Alkoxy und Ci-C 6 -Alkyl 
substituiert sind, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der 'Salze dieser 
Verbindungert 

2. Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher 
R 1 • «l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, r 
R 2 Wasserstoff oder Ci^-Alkyl, 
R 3 Wasserstofi; Halogen oder Ci-C 6 -Alkyl, 

R 4 Wasserstofi; Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Ci- 
C 6 -AIkyl, Ci-C 6 -Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenen- 
falls durch einen Rest Hydroxy substituiert ist, 

A Sauerstoff oder Schwefel, 
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der Ring B Benzo oder Pyrido, die jeweils gegebenenfaUs durch Reste aus der 
Reihe Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, 
Amino, CrC 6 -Alkyl und Ci-C 6 ~Alkoxy substituiert sind, 

und 

E C=C, Arylen oder Heteroarylen, wobei Arylen und Heteroarylen 
gegebenenfaUs durch Reste aus der Reihe Halogen, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluormethoxy, Nitro, .Amino, Ci-C 6 -Alkyl und Ci-C 6 - 
Alkoxy substituiert sind, 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel 




in welcher 

R 1 (3i?)-l -Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 
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R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluoimethyl, Trifluormefhoxy, Ci- 
Ce-Alkyl, Ci-C 6 -Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Allcyl gegebe- 
nenfalls durch einen Hydroxyrest substituiert ist, 

und 

R B Wasserstoff Halogen, Cyano, Trifluoimethyl, Trifluoimethoxy, Nitro, 
Amino, Ci-C 6 -Alkyl oder Ci-C 6 -Alkoxy 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

4. . Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel 




inwelcher 

R 1 (3i?)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Methyl, 
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R 4 Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Ci- 
Ce-Alkyl, C r C 6 -Alkoxy oder Heterocyclyl, wobei Alkyl gegebenen- 
falls durch einen Hydroxyrest substituiert ist, und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, 
Amino, C r C 6 -Alkyl und Ci-C 6 -Alkoxy 

bedeuten, sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 

5. Verbindungen nach Anspriichen 3 und 4, wobei 
R 1 (3^)-l-Aza-bicyclo[2.2.2]oct-3-yl, 
R 2 und R 3 Wasserstoff, 

R 4 Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethoxy, Hydroxymethyl, 
Methoxy oder 6-gliedriges Heterocyclyl und 

R B Wasserstoff, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder 
Ci-C 4 -Alkyl 

bedeuten, sowie die Solvate; Salze oder Solvate der Salze dieser Ver- 
bindungen. 



6. 



Verbindungen nach Anspruch 1 , der Fonnel 
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inwelcher 

E Phenylen, 

R 4 Ci-C 6 -Alkoxy, ^Aminomfethylen, .Hydroxycarbohyl," C 3 -C 8 -Cycloalkyl- 
carbonylamino, eine Gruppe der Formel 

— (CR,)— N H 

.Or 5 

wobei 

R 5 Ci-C 6 -Alkyl, 

n null, 1,2, 3 oder 4, 

oder 

5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo 
substituiert ist, 

A Schwefel oder Sauerstoff; 

l!>edeuten, sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 
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7. Verbindungen nach Anspruch 1 , der Formel (Ic), in welcher 
E ' Phenylenj 

R 4 Ci-C 4 -Alkoxy, Aminomethylen, Hydroxycarbonyl, C 3 -C 6 -Cycloalkyl- 
carbonylamino, eine Gruppe der Formel 



H 

-(CH 2 )— N 



\ H 



10 



wobei 



15 



R 5 Ci-C 4 -Alkyl, 



n . null, 1 oder 2, 



oder 



20 



5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, das gegebenenfalls mit Oxo 
substituiert ist, 

A ' Schwefel oder Sauerstoff; 



bedeuten* sowie deren Solvate, Salze oder Solvate der Salze. 



25 8. Verbindungen nach Anspruch 1 , der folgenden Fonneln 
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sowie die Solvate, Salze oder Solvate der Salze dieser VerbindungerL 

5 9. Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen, wonach 
man Verbindungen der Foimel 

X'-E-R 4 (II), 

10 inwelcher 
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R 4 die oben genannte Bedeutung hat und 



X 3 im Falle, dass E Arylen oder Heteroarylen bedeutet, firr ~B(OH)2 oder 



Me 



/ 



-B 



^Me 

steht, 



Me 



und im Falle, dass E -OC- bedeutet, fur WasserstofF steht, 



mit einer Veibindung der Formel 




in welcher 



R 1 , R 2 , R 3 , A und der Ring B die oben genannten Bedeutungen besitzen und 



X 2 fur Triflat oder Halogen, bevorzugt Chlor, Brom oder Iod, steht, 



und die resultierenden Verbindungen Q) gegebenenfaUs mit den entspre- 
chenden (i) Losungsmitteln und/oder (ii) Basen oder Sauren zu ihren 
Solvaten, Salzen oder Solvaten der Salze umsetzt 



10. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten- 
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11. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der An- 
spriiche 1 bis 8 und mindestens einen pharmazeutisch vertraglichen, im 

• wesentlichen nichtgiftigen Trager oder Exzipienten. 

12. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 8 zur Her- 
stellung eines Mittels zur- Verbesserung der Wahmehmung, Konzentra- 
tionsleistung, Lernleistung und/oder Gedachtnisleistung. 

13. Verwendung von Verbindnngen nach einem dear Anspriiche 1 bis 8 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur. Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 

14. Arzneimittel nach Anspruch 11 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Storungen der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lernleistung und/oder 
Gedachtnisleistung. 
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2-Heteroarvlcarbonsaureamide 

Zusammenfassung 

Die Erfindtmg betrifft neue 2-Heteroaxylcarbonsaureamicie und ihre Verwendung zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krank- 
heiten und zur Verbesserung- der Wahmehmung, Konzentxationsleistang, Lem- 
leistung und/oder Gedachtnisleistung. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

•3*REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



